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worin R^ /Vrylamino. N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalky1)-amino, N-Aryt-N-arylniederalkylamino Oder uber ein Ringstickst- 
offatom gebundenes Heterocyctyl bedeutet. X fur eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, R2 und R3 unabhangig 
voneinander Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeuten oder zusannmen mit dem Kbhienstoffatom. mit dem sie verbunden 
sind, einen Cycloalkylidenrest darsteilen. R4 Wasserstoff, Niederalkyl. Niederalkanoyl oder Niederalkoxycarbonyl ist. R5 
Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, Re Wasserstoff, Niederalkyl. Niederalkenyi. Nie- 
deralkinyt, CycloalkyI, Cydoalkyfniederalkyl. Aryl niederalkyl oder Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarylring und R7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder Re und R7 zusammen mit dem Kbhienstoffatom. mit dem 
sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen und Rs einen aliphatischen, cycloaliphatlsch-alfphatischen oder 
heteroarylaliphatischen Rest bedeutet.und ihre Saize kfinnen als Arzneimittelwirkstoffe fur die Behandlung von Blut- 
hochdruck venvendet werden. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betiifft Verbindungen der Forme) I 
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R2 R3 

75 

worin 

Ri Arylamino. N-Aryl-N-(niederalkQxyniederalkyl)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino Oder uber ein Ringstickstoff- 
atom gebundenes Heterocyclyl bedeutet. ^ 

20 X for eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom. 

mit dem sie verbunden sind. einen Cycioalkylidenrest darstellen, 

R4 Wasserstoff, NiederalkyI, NiederalKanoyI oder Niederalkoxycarbonyl ist. 

R5 Hydroxy, Nlederalkanoyloxy oder NiederalkoxycarbonylQxy bedeutet, 

25 Re Wasserstoff. NiederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cycloalkyl, Cydoalkylnlederalkyl, ArylnlederalkyI oder Hete- 
roarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring und R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder 
Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom. mit dem sie verbunden sind, einen Cycioalkylidenrest darstellen und 
Re einen aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen oder heteroaryialiphatischen Rest bedeutet. 
und ihre Saize, Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemdBen Verbindungen, diese enthaltende pharmazeutische 

30 Prdparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 

Die durch R2. R3. R4 NH-, R5, Re und R7 substrtuierten sowie weitere gegebenerilalls In Verbindungen der Fbrmel 
I vorliegende asymmetrische Kohlenstoffatome kOnnen die R-, S- oder R.S-Konfiguration haben. Dementsprechend 
kOnnen die vorliegenden Verbindungen als Isomerengemische oder als reine Isomeren. insbesondere als Diastereo- 
merengemische. Enantiomerenpaare oder reine Enantlomere auftreten. Analoges gilt fQr im Rest Ri gegebenenfalls 

35 vorhandene asymmetrische C-Atome. 

Aryl und Aryl in Arylamino, Arylniederalkyl, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino N-Aryl-N-arylniederalkyl- 
amino enthdit allgemein 1-14, vorzugsweise 6-10 Kohlenstoffatome und ist beispielsweise Phenyl. Indenyl, z.B. 2- 
oder 4-lndenyl. oder Naphthyl, z.B. 1- oder 2-Naphthyl. Berorzugt ist Aryl mit 6 • 10 Kbhlenstoffatomen. insbesondere 
Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyt. Die genannten Reste kdnnen unsubstrtuiert oder beispielsweise durch NiederalkyI, 

40 Hydroxy, Niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, Nlederaikylcarbamoylniederalkoxy, Diniederalkylcartamoylnieder- 
alkoxy, Amino, NiederalkyI- oder Diniederaikylamino, Cartx)xy, Niederalkaxycart)onyl, Carbamoyl, SulfamoyI, Nieder- 
alkansulfbnyl. Halogen, Nitro. Phenyl. 5- oder G-glledriges Heteroaryl, als Heteroatom enthaltend 1 Stickstoff-. Schwefel- 
Oder Sauerstoffatom, 2 N-Atome, 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 0-Atom, wie Pyridyl, und/oder durch 
Cyano ein oder mehrfach. z.B. ein- oder zweifach, substituiert sein, wobei der Substituent in irgendeiner Stellung, z.B. 

45 in 0-, m- Oder p-Stellung des Phenylrestes oder in 3- oder 4-SteIIung des 1 - oder 2-Naphthylrestes stehen kann und 
auch mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten vorhanden sein kOnnen. 

Arylamino ist beispielsweise unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie vorstehend angegeben substi- 
tuiertes Anilino oder 1- oder 2-Naphthylamino. 

Aliphatische Reste sind beispielsweise NiederalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, AminoniederalkyI, N-Niederalkylami- 

so noniederalkyl, N.N-Diniederalkylaminoniederalkyl, N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl. Carbamoylniederalkyl. N-Nie- 
deralkylcart)amoy1niederalkyl, N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cyanoniederalkyl 

Heteroarylniederalkylreste mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring, das ein Ringstickstoffatom enthdit und ein 
weiteres Ringheteroatom, ausgewdhlt aus Sauerstoff . Schwefel oder Stickstoff. enthalten kann. bedeutet. 

Arylniederalkyl ist beispielsweise unsubstituiertes oder im Phenytteil wie vorstehend angegeben substituiertes Phe- 

55 nylntederalkyt. 

Cycloalkyl ist beispielsweise 3- bis 8% insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cydoalkyl. wie Cyclopropyl. Cyclobutyl, 
Cyclopentyl oder Cydohexyl. 

Cycloalkyliden ist beispielsweise 3- bis 8-. insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cydoalkyliden. wie Cydopropyfiden. 
Cyclobutylkien. Cyclopentyliden oder Cydohexyliden. 
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CycloalkylniederalkyI ist beispieisweise 3- bis 8% insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cydoalkylniederaikyl. wie Cydo- 
propyl% Cydobutyl-, Cydopentyt- Oder Cydohexylniederalkyl. 

Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarytring. sowie soldies, das ein RingstidGtoffatom enthdtt 
und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewdhit aus Sauerstoff, Schwefet Oder Stickstoff, enthalten kann, ist beispiels- 

s weise Pyrldytniederalkyi Oder Imidazolylniederalkyl. 

N-Aryt-N-(niederalkoxyniederalkyO-am]no ist beispieisweise unsubstituiertes Oder im Phenyl- Oder Naphthytteil wie 
vorstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- Oder N-Naphthyl)-N-{niederalkoxyniederalkyl)-amino. 

N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino ist beispieisweise unsubstituiertes Oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie vorstehend 
angegeben substituiertes N-Phenyl- oder N-Naphthyi-N-{phenylniederalkyl)-amino. 

10 Uber ein Ringstid^ffatom gebundenes Heterocydyl mit 4 bis 8 Ringatome weist insbesondere 5 bis 7 Ringatome 
auf und kann mit 1 Oder 2 ankondensierten Phenyl- oder Cydoalkylresten kondensiert sein. Zu nennen sind beispieis- 
weise Pynt)lidino. Piperidino, Piperazino. Morpholino, Thiomorpholino, lndolin-1-yl. lsoindolin-2-yl, 2.3-Dihydrobenzimi- 
dazol-l-yl. 1 .2,3,4-Tetrahydrochinol-1-yl, 1 ,2,3,4-TetrahydroisodiinoI-2-yl. 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,3-benzdiazin-1-yl oder - 
3-yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4-benzdiazin-1 -yl, 3,4-Dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-yl, 3,4-Dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4-yl, 

15 3,4-Dihydro-2H-1 ,3-benzthiazin-1-yl, 3.4.5.6,7,8-Hexahydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-yl, 3,4.5,6. 7.8-Hexahydro-2H-1 ,4- 
benzthiazin-4-yl, 2.3.4.5-Tetrahydro-1H-1-benz[6,7-b]azepin-1-yl und 5.6-Dihydrophenanthridin-5-yl. Bevorzugt sind 
benzokondenslerte, Qber ein Stidcstoffatom gebundene 5- bis 7-gIiedrige Aza-. DIaza-, Azoxa- und Azathiacydoalke- 
nylreste, insbesondere lndolin-1-yl. 1.2,3,4-Tetrahydrochinolin-1-yl. 1,2,3.4-Tetrahydroisochinolin-2-yl, 1 ,2,3,4-Tetrahy- 
dro-1,3-benzdiazin*1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1.4-benzdiaztn-1-yl. 3.4-Dihydro-2H-1.4-benzQxazin-4-yi. 3,4-Dihydro-2H- 

20 1,4-benzthiazin-4-yl, 3,4-Dihydro-2H-1,3-benzthiazin-1-yl und 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-1-benz[6,7-b]azepin-1-yi. 

Die genannten Reste kdnnen unsubstituiert oder N-substituiert. S.S-substituiert und/oder C-substituiert sein, wobei 
Insgesamt bis zu 3. insbesondere 1,2 oder 3 Substituenten vorhanden sein kdnnen. 

Als N-Substituenten kommen beispieisweise NiederalkyI, Niederalkanoyl, Niederalkoxycartx)nyl oder Niederalkan- 
suHbnyl in Betracht S-Substituenten sind beispieisweise 1 oder vorzugsweise 2 Oxygruppen. C-Substituenten sind 

25 beispieisweise NiederalkyI. Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyi, Niederalkenytoxyniederalkyl. Naphthoxynie- 
deratkyl. Phenyloxyniederalkyl, Phenylniederalkoxyniederalkyl. Niederalkanoyioxyniederalkyi, Benzoyloxyniederalkyl, 
NiederalkDxycarbonyloxyniederalkyI, Phenyloxycarbonyloxyniederalkyl, Phenylniederalkoxycarbonyloxyniederalkyl, 
Aminoniederalkyi, N-Niederalkylaminoniederalkyl. N.N-Diniederalkylaminoniederalkyl..Cart3amoylniedera]kyl, Niederal- 
kanoylaminoniederalkyl, BenzoylaminoniederalkyI, Nlederalkoxycarbonylaminoniederalkyl. Nlederalkoxycarbonylnie- 

30 deralkyt. Niederalkoxyniederalkc»cyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl, N-Niederalkoxyiminonlederalkyl, 
CycloalkoxyniederalM. CycloalkylniederalkoxyniederalkyI, Niederalkenyl, Niederalkenyloxy, Niederalkoxyniederalkenyl. 
NiederalWnyl, Niederalkinyloxy, Niederalkanoyl, Oxo, Hydroxy. Niederalkoxy. Cartjamoylniederalkoxy. N-Niederalkyl- 
carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoyloxy, N,N-Diniederalkylcarbamoyloxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Nie- 
deralkytthioniederaikoxy. Niederalkanoyloxy, Benzoyloxy, N-Niederalkytcarbannoyt, Amino, N-Niederalkylamino, N,N- 

35 Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino. Benzoylamino, Cydoalkylcaitonytamino, Cydoaikylniederalkanoylamino, 
Niederaltoxycarbonylniederalkylamino, Niederalkenytoxycarbonylamino, Niederalkoxyniederalkoxycarbonylamino, Nie- 
deralkoxyniederalkanoylamino, N-Niederalkylcarbamoylamino, N,N-Diniederalkylcarbamoylamino, N-Niederaikanoyl-N- 
niederalkyl-amino, Niederalkoxycartx)nylamino. N-Niederalkoxycarbonyl-N-niederalkylamino, N.N-Niederaikylenamino. 
N.N-(1-Oxoniederalkyten)amino, N,N-(1-Oxo2-Qxa-niederalkylen)amino, Carboxy, NiederalkoxycailDonyl, Phenylnieder- 

40 alkDxycartx}nyl. Phenyloxycart)onyl. Pyrrolidinylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl , Piperazinylcartx>ny!. Morpholinylcartx)nyl, 
Thiomorpholinylcarbonyl. S.S-DiQxothiomorpholin-4-ylcarbonyl. Cyano. Carbamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl. N- 
Niederalkenylcarbampyl, N-Cycloa[kytcart)amoyl. N-Cydoalkylniederalkylcarbamoyl. N-HydroxyniederalkylcarbamoyI, 
N-Niederalkoxyniederalkylcarbamoyl. N-Cartx)xyniederalkylcart)amoyl, Carbamoylniederalkylcarbamoyl. Niederalkoxy- 
cartDonylniederalkylcarbamoyl, Phenyl, Dioxolan-2-yl, Oxazol-2-yl, Oxazolin-2-yl, Oxazolidin-2-yl, Nitro, SuHamoyl, Nie- 

45 deralkansulfonyl. Phosphono, Niederalkanphosphono. Diniederalkylphosphono und Halogen. 
Besonders bevorzugte Reste Ri sind bicydische Reste der Fbrmel ta 



so 




55 

worin A eine direkte Bindung, Methyien, Ethylen. Imino, Oxy oder Thiodarstellt, Rg fQr Niederalkoxyniederalkyi. Nieder- 
alkenylQxyniederalkyt. Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxycartx>nylaminoniederalkyt. N-Niederalk- 
Qxyiminoniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxycaribonyl. Cyano, Carbamoyl. N-NiederalkylcarbamoyI, N- 



3 



EP0 702 004 A2 



(NiederalkDxyniederalkyOcarbamoyl. Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy. Niederalkanoyloxy. Benzoyloxy. Niederal- 
kanc^lamino, Niederalkoxycarbonylamina 3- bis 6-gtiedriges CycloaIkylcartx)nytamino. N-(NiederalkQxyniederalka- 
noyl)amina N-(Niederalkylcarbamoyl)amino, N,N-(1 -Oxoniecleralkyien)amino, oder N,N-{1 -Oxo2-oxa- 
niederaIkylen)amino steht, Rio Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet und Rn Wasserstoff Oder Halogen ist. 
5 Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise seiche zu verstehen. die bis 
und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kbhienstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

AminoniederalkyI ist beispielsweise Amino-CrC4-alkyt. wie Aminomethyl, 2-Aminoethyl. 3-Aminopropyl oder 4-Ami- 
nobutyl. 

Benzoylaminonlederalky] Ist beispielsweise Benzoylamino-Ci-C4-alkyl, wie Benzoytaminomethyl, 2-Benzoylarni- 
10 noethyl, S-Benzoylaminopropyl oder 4-BenzoytanrtinobutyL 

Benzoyloxyniederalkyt ist beispielsweise Benzoyloxy-Ci-C4-alkyt. wie Benzoyloxymethyl, 2-Benzoyloxyethyl. 3-Ben- 
zoyloxypropyl oder 4-BenzpylQxyt)utyt. insbesondere Benzoyloxymethyl. 

Carbamoylniederalkoxy ist beispielsweise Carbamoyl-CrC4-alkc»cy, wie Carbamoylmethoxy, 2-Cart>amoyl6thQxy. 
3-Carbamoylpropylaxy oder 4-CarbannoyIbutyloxy. 
15 Cart>amoylniederalkyl ist beispielsweise Cart)amoyl-Ci-C4-alkyl, wie 2-(N-Methylcart)anrayl)ethyl, Carbamoylme- 
thyl, 2-Cart)amoylethyl, 3-Cart)amoylpropyl oder 4-Carbarnoylbutyl. 

N-(Carbanx)ylniederalkyl)cart3amoy1 ist beispielsweise N-(Cart3amoyl-Ci-C4-alkyl)carbamoyl. wie N-(Cart>anioyl- 
methyl)caifoanx)yl. N-(2-Carbamoylethyl)carbamoyl. N-(3'Carbampy!propyl)carbamoyl Oder N-(4-Carbamoylbutyl)carb- 
anxiyl. 

20 CycloalkoxyniederalKyI ist beispielsweise C3'C7-Cycloalkoxy-CrC4-aIkyl, wie Cyclopropyl-CrC4-alkyl, Cydopentyl- 
CrC4-alkyl oder CyclohexyI-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclopropylmethyl. 

Cycloalkylcarbonylamino ist beispielsweise N-Cd-Cr-Cydoalkylcartwnylanriino. wie Cyclopropylcarbonylamino, 
Cyclopentylcartx)nylamino Oder Cyclohexylcartx}nylamino, insbesondere N-Cyclopropylcarbonylamino. 

Cycloalkylniederalkanoylannino ist beispielsweise N-(C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4alkanoyl)amino, wie Cyclopropyl-Ci- 
25 C4-alkanoyl)amino. Cyclopentyl-CrC4-alkanoyl)amino oder Cyclohexyl-CrC4-alkanoyl)anfiino, insbesondere Cyclopro- 
pylacetylamino. 

CycloalkylniederalkoxyniederalkyI ist beispielsweise C3-C7-Cycloalky1-Ci-C4-aIkDxyCrC4-alkyl, wie Cydopropyl- 
Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl. Cydopentyl-CrC4-alfcoxyCrC4-alkyl oder Cyclohexyl-CrC4-aIkoxy-CrC4-alkyl, insbeson- 
dere Cydopropylmethoxymethyl. 
30 Cycloaikylniederall^istbeispielsweiseC3-C7-Cydoall^I-Ci-C4-alM»wieCydopropyl-Ci-C4-al^^ 
C4-alkyl Oder Cydohexyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cydopropylmethyl. 

Hydroxyniederalkyl ist beispielsweise Hydroxy-Ci-C4-all^l, wie Hydraxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl 
Oder 4-Hydroxybutyl, insbesondere 2-Hydroxyethyl. 

ImidazolylniederalkyI ist beispielsweise 4-lmidazoly1methyl. 
35 Naphthyloxyniederalkyl ist beispielsweise Naphthyloxy-CrC4-alkyl. insbesondere Naphth-1-yl- oder Naphth-2-yl- 
Ci-C4-alKoxy. wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, wie Naphth-1 -yl- oder Naphth- 
2-yloxymethyl. 

NaphthylniederalkanoyI ist beispielsweise Naphthyl-Ci-C4-alkanoyl. wie Naphth-1 -yl-oder Naphth-2-ylacetyl. 

Naphthylniederalkoxycart)onyl ist t)eispie!sweise Naphthyl-CrC4-alkoxycarbonyl, insbesondere Naphth-1 -yl- oder 
40 Naphth-2-yl-CrC4-aikoxycarbonyl, wobei CrC4-Aikyt beispielsweise Methyl. Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet. wie 
Naphth-1 -yl- oder Naphth-2-yloxycarbonyl. 

NaphthylniederalkyI ist beispielsweise Naphthyl-Ci-C4-alkyi. wie Naphth-1 -yl- oder Naphth-2-ylmethyl oder 1- oder 
2-Naphthylethyl. 

NiederalkanoyI ist beispielsweise Ci-C7-Alkanoyl, insbesondere CrC4-Alkanoyl. wie Fornfryl. Acetyl, Propionyl, 
45 Butyryl oder Pivaloyl. NiederalkanoyI R4 ist insbesondere Formyl. Acetyl. Propionyl, Butyryl. Isobutyryl oder Pivaloyl. 
Niederalkanoylamino ist beispielsweise Ci-Cy-Alkanoylamina insbesondere CrC4-Alkanoylamino, wie Acetyl- 
amino, Propionytamino, Butyrylamino oder Pivaloylamino. 

NiederalkanoylaminoniederalkyI ist beispielsweise CrC7-AIKanoylamino-CrC4-alkyl. insbesondere Ci-C4-Alka- 
noylamino-Ci-C4-alkyl, wie Formylaminomethyl, Acetylaminomethyi, Propionylaminomethyl. Butyrylaminomethyl, Piva- 
50 loylaminomethyl, 2-Formylaminoethyl. 2-Acetylaminoethyl, 2-Prcpionylaminomethyl, 2-ButyryIaminoethyl oder 2- 
Pivaloylaminoethyi. 

Niederalkanoyloxy ist beispielsweise CrCz-Alkanoyloxy, insbesondere CrC4'Alkanoyloxy. wie Acetyloxy. Propio- 
nylcxy. Butyryloxy oder Pivaloyloxy. 

NiederalkanoyloxyniederalkyI ist beispielsweise CrC7-Alkanoyloxy-Ci-C4-alkyl. insbesondere Ci-C4-Alkanoyloxy- 
55 CrC4-alkyl, wie Acetytoxy-Ci-C4-alkyi. wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet ins- 
besondere Propionytoxymethyl. 

N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-(CrC7-Alkanoyl)-N(CrC4-alkyl)-amino. insbesondere 
N-(CrC4-AikanoyO'N-(CrC4-alky1)-aniino. wie N-Formyl-N-methylamino, N-Acetyl-N-methyl-amino. N-Propionyl-N- 
methyl-amino oder N-Butyryl-N-methylamino. 
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Niederalkansulfbnyl ist beispielsweise CrCr-Alkansulfonyl. insbesondere CrCrAlkansutfonyl, wie Methansulfonyl. 
Ethansutfbnyl. Propansutfonyl. Propan-2-sulfbnyt. ButansuHbnyl, 2-Methytpropansulf6ny, Butan-2-sulfonyl Oder 2,2- 
Dimethylethansulfonyl. NiederalkansuHbnyl FU Ist Insbesondere Methan-, Ethan-. Propan-, 2-Methanpropan-, Butan-2- 
, 2.2-Dimethylethan-, n-Butan-. n-Pentan-, Isopentan-. Neopentan-, Tertiarpentan-, n-Hexan-, Isohexan- oder n-Hep- 
5 tansutfonyt. 

Niederalkenyl ist beispielswelse CrCr-Alkenyl. insbesondere Ca'Cs-Alkenyl, wie Allyl. N-Niederalkeny1cart}amoyl 
ist beisplelsweise N-CrCr-AikenylcarbanioyI* insbesondere N-Cs-Cs-Alkenylcarbamoyl. wie Allylcarbamoyl. 

Niederalkenyloxy ist beisplelsweise C2-C7-Alkenyloxy, insbesondere Ca-Cs-Alkenyloxy, wie Mlyloxy oder Methally- 

loxy. 

10 N-Niederalkenytcart^moyl ist beisplelsweise N-C2-C7-Alkenylcarbamoyl. insbesondere N-Ca-Cs-Alkenylcarbamoyl, 
wie N-Allytcait^amoyl oder N-l\^ethallytcarbamoyl. 

NiederalkenylQxycartwnylamino ist beispielsweise C2-C7-Alkenyloxycarbonylannino, insbesondere Ca-Cs-Alkenylo- 
xycarbonylamino. wie AIIyloxycartx)nylamino oder I\4ethallyloxycart3onylamino. 

Niederalkenyloxyniederalkyl ist beisplelsweise CrCr'Alkenyloxy-Ci-CralkyI, insbesondere Ca-Cs-Alkenyloxy-Cr 
IS C4-alkyl. wie AIIyloxy-Ci-C4-alkyl. insbesondere Allyloxymethyl. 

Niederalkinyl ist beispielsweise C3-C7-Aikinyl, insbesondere Ca-Cs-Alkinyl, wie Propargyl. 
Niederalkinyloxy ist beispielsweise Ca-Cr-Alkinyloxy, insbesondere Cs-Cs-Alkinyloxy, wie Propargyloxy. 
Niederalkoxy ist beispielsweise CyCj-Mkoxy, insbesondere Ci-C4-Alkoxy. wie Methoxy. Ethoxy, Propyloxy. Isopro- 
pyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundflrbutyloxy Oder Tertiartxjtyloxy, kann aber auch eine Cs-Cj-Alkoxy-, wie Pentyloxy- 
20 , HexylQxy-oder Heptyloxygruppe sein. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxycartx}nyl. insbesondere CrC4-Alkoxycarbonyl. wie Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl. Propyloxycarbonyl, tsopropyloxycarbonyl. Butyloxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, Sekundftr- 
butyloxycarbonyl oder TertidrbutyloxycartMnyl. 

Niederalkoxycarttonylamino ist beispielsweise CrC7-Alkoxycarbonylamino. insbesondere CrC4-Alkoxycarbonyl- 
ss amino, wie Methoxycartx>nylamino, Ethoxycart)onylamino, Propyloxycartx)nylamino, lsopropyloxycartx)nylamino Oder 
Butyioxycarbonylamino. 

NiederalkoxycarbonylaminoniederalkyI ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxycartx)nylamino-CrC4-alkyl, insbesondere 
Ci-C4-Alkoxycaitx)nyIamino-CrC4-alkyl, wie Methoxycait)onylamino-CrC4-alkyl, Ethoxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl, 
Propyloxycarl)onylamino-Ci-C4-alkyl, lsopropyloxycarbonylamlno-CrC4-alkyl. ButylQxycarbonylamino-CrC4-alkyl, 
30 lsobutyloxycart)onyIamino-CrC4-aIkyl, Sekundattxrtyloxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl oder Tertiarbutyloxycarbonyl- 
amino-CrC4-alkyl. wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet. wie Ethoxycarbonylami- 
nomethyl. 

Niederalkoxycart)onylniedera]kyl ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxycart>onyl-CrC4-alkyl, insbesondere Ci-C4-Alkoxy- 

carbonyl-CrC4-alkyi, wie Methoxycart5onyl-CrC4-alkyl. Ethoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl. PropylQxycart)onyl-CrC4-alkyl, 
35 lsopropyloxycarbonyl-CrC4-alkyl, BLitytoxycarbonyl-CrC4-alkyt. lsobu^Qxycarbonyl-CrC4-all^, Sekundartxityloxy- 

carbonyl-Ci-C4-alkyl oder Tertiarbutyloxycart)onyl-€i-C4-alkyl, wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl 

Oder Butyl bedeutet, z.B. Methoxycart)onylmelhyl oder Ethoxycartxjnylmethyl. 

Niederalkoxycarbonylniederalkylamino ist beispielsweise CrC7-Alkoxycartx3nyl-CrC4-alkylamino, insbesondere 

Ci-C4-Alkoxycart>onyl-CrC4-alkylamino, wie MethQxycartx)nyl-Ci-C4-alkylamino, Ethoxycarbonyl-CrC4-alkylannjno, 
40 Propyloxycarbonyl-Ci'C4-alkylamino, lsopropyloxycarbonyl-CrC4-alkyiamino. Butyloxycartx>nyl-Ci-C4-alkylamino. Iso- 

butylQxycarlx)nyl-CrC4-alkylannino, Sekundarbu^Qxycarbonyl-Ci-C4-alkylanfTino oder TertiarbutylQxycarbonyl-CrC4- 

alkylamina wobei Ci-C4-Alkyt beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet. 

N-(Niederalkoxycarbony1niederaikyl)cart>anioyl ist beispielsweise N-(CrC7-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl)carbamoyl, 

insbesondere N-(CrC4-AlkDxycarbonyl-Ci-C4-alkyl)carbamoy1, wie N-(Methoxycarbonyl-CrC4-alkyl)carbamoyl, N- 
45 (Ethoxycart^nyl-CrC4-alkyOcarbamoyl.N-(Propyloxycarbonyl-CrC4-alkyOcarbamoyl,N-(l^ 

alkyl)cart)amoyl, N-(Butyloxycarbonyl-Ci-C4-alkyl)carbamoyl oder N-(Tert*arbutyloxycartx)nyl-CrC4-alkyl)carbamoyl, 

wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere N-(Methoxy- oder Ethoxycar- 

bonylmethyl)cart>amoyl. 

Niederalkoxycartwnyloxyniederalkyi ist beispielsweise Ci-C7-AlkoxycaibonylQxy-CrC4-alkyl, insbesondere C1-C4- 
50 Alkoxycarbonyloxy-Ci-C4-alkyl, wie Methoxycartx)nylaxy-CrC4-alkyl, Ethoxycarbonyloxy-CrC4-alkyl, Propyloxycarlx)- 
nylQxy-CrC4-alkyl, lsopropyloxycarlx)nyloxy-Ci-C4-alkyl, Butyloxycart)onyloxy-Ci-C4-alkyl, oder Tertiartxityloxycarbo- 
nyloxy-CrC4-alkyl. wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere 
Propyloxycarbonyloxymethyl. 

N-NiederaIkDxycart>onyl-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise CrC7'Alkoxycarbonyl-N-Ci-C4-alkyl-amino. insbe- 
55 sondere CrC4-AIkoxycarbonyl-N-CrC4-alkyl-amino. wie MethoxycarbonyI-N-CrC4-alkyl-amino. Ethoxycarbonyl-N-Ci- 
C4-aIkyl-amino, PropylQxycartx)ny1-N-CrC4-aIkyl-amino. lsopropyioxycartx)nyl-N-Ci-C4-alkyl-amino, Butyloxycarbonyl - 
N-CrC4-alkyl-amino. oder Tertiarbutyloxycarbonyl-N-Ci-C4'alkylamino. wobei CrC4'Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. 
Propyl Oder Butyl bedeutet insbesondere N-(Methoxy- oder EthQxycartx)nyO-N-amino. 
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NtederalkoxyiminoniederalkyI ist beispietsweise Ci-C4-A]KDxyinruno-CrC4-aIkyl. wie Methoxyimino-CrC4-alkyl, 
Ethoxyimino-Ci-C4-alkyl. PropQxyimino-Ci-C4-alkyl oder ButQxyimino-Ci-C4-alkyt. wobei CrC4-Alkyl beispielsweise 
Methyt oder Ethyt bedeutet. insbesondere Methoxyiminomethyt, Ethoxyiminomethyl oder Propoxyiminomethyl. 

Niederalkoxyniederalkanoylanrtino ist beispielsweise CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkanoylamino, wie Methoxy-CrC4>alka- 
5 noyiamino, Ethoxy-Ci-C4-alkanoylamino, Propyloxy-CrC4"alkanoylamino, lsopropylaxy-CrC4-alkanoytamino oder 
Butytoxy-CrC4-alKanoylamino. wobei CrC4-Alkanoyt beispielsweise Acetyl, Propionyl oder Butyryl bedeutet. 

Niederalkoxyniederalkenyt ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-C3-C5-all<enyl, wie Methoxy-Ca-Cs-alkenyl, Ethoxy-Cs- 
C5-alkenyl, Propyloxy-Ca-Cs-alkenyl, Isopropyloxy-Ca-Cs-alkenyl oder Butyloxy-Ca-Cs-alkenyl. wobei Ca-Cs-Alkenyl bei- 
spielsweise Allyl Oder Methallyl bedeutet, insbesondere 3-Ethoxyallyt. 
10 Niederaikoxyniederalkaxy ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxy-CrC4-alkoxy, Insbesondere CrC4-AIkoxy-CrC4-alkoxy, 
wie Methoxy-Ci-C4-alkoxy. Ethoxy-CrC4-alkoxy, Propyloxy-CrC4-alkoxy. lsopropyloxy-CrC4-atoxy, Butytoxy-CrC4- 
alkoxy, lsobutytoxy-CrC4-alkoxy. Selajndarbutytoxy-CrC4-alkQxy oder TertiartxjtylQxy-CrC4-alkaxy, wobei CrC4-Alk- 
oxy beispielsweise Methoxy. Ethoxy. Propyloxy oder Butytoxy bedeutet insbesondere Methoxy- oder Ethoxymethoxy, 
2-(Methoxy)- oder 2-(EthQxy)ethoxy. 
15 NiederalkoxyniederaII«jxycarbonylamino ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxy-CrC4-alkoxycartx>nyIamino, insbeson- 
dere Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxycarbonylamino, wie Methoxy-CrC4-alkoxycarbonylamino, Ethoxy-CrC4-alkoxycarbo- 
nylamino. Propyloxy-Ci-C4alkoxycarbonylamino, lsopropyloxy-CrC4-aIkoxycarbonylamino. Butyloxy-Ci- 
C4alkOKycarbonylamino, lsobutyioxy-CrC4-alkoxycartx)nyiamino, SekundarbutylQxy-CrC4-alkoxycartx)nylamino Oder 
Tertiarbutyloxy-Ci-C4-alkoxycartx3nylanfiino, wobei CrC4-Alkoxy beispietsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Buty- 
20 iQxy bedeutet. insbesondere N-(2-Ethoxyethoxycartx)nyl)amino. 

Niederaikoxyniederaikaxyniederalkyl ist beispielsweise CrC7-Aikoxy-Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl, insbesondere Cr 
C4-Alkoxy-Ci-C4-altoxy-CrC4-alkyl. wie l\^ethoxy-Ci-C4-aIkDxy-Ci-C4-alkyl, Ethoxy-CrC4-alkoxy-Ci-C4-alky1, Propy- 
loxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl, lsopropyloxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl Oder Butyloxy-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyi, wobei 
Ci-C4-Alkaxy beispielsweise IMethoxy, Ethoxy. Propyloxy oder Butyloxy und -CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. 
25 Propyl Oder Butyt bedeutet, insbesondere 2-Methoxyethoxymethyl. 

NiederalkoxyniederalkyI ist beispietsweise Ci-C7-AII^Dxy-CrC4-alkyl, insbesondere CrC4-AII«)xy-CrC4-alkyl, wie 
Methoxy-CrC4-alkyl. Ethoxy-CrC4-atkyl, Propyloxy-CrC4-alkyl, lsopropylQxy-Ci-C4-alkyl, Butyloxy-CrC4-aIkyl, tsobu- 
tyloxy-Ci-C4-all^l, Sekundarbutyloxy-Ci-C4-atkyl oder Tertiarbutyloxy-Ci-C4-atkyt. wobei CrC4-Atkyl beispielsweise 
Methyl. Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere Ethoxymethyl. 
30 NiederatlvxyniederalkyI ist beispielsweise CrC7-Atkoxy-Ci-C4-alkyl, insbesondere CrC4-Allioxy-Ci-C4-atkyl. wie 
Methoxy-CrC4-alkyl. Ethoxy-Ci-C4-alkyl, Propyloxy-Ci-C4-atkyl, lsopropylQxy-CrC4-atkyl, Butyloxy-CrC4-alkyl, tsobu- 
tylQxy-CrC4-alkyl, Sekunddrbutytoxy-Ci-C4-alkyl oder Tertidrbutyloxy-Ci-C4-alkyl. wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Methyt, Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet. 

N-Niederalkoxyniederatkylcart)amoyl ist beispielsweise N-CrC7-AlkQxy-CrC4-alkytcart)amoyt, insbesondere Ci- 
35 C4-Alkoxy-CrC4-alkylcarbamoyl. wie Methoxy-Ci-C4-alkylcarbampyl, EthQxy-CrC4-all^cait5amoyl, Propyloxy-CrC4- 
alkylcarbanfioyl. lsopFopylQxy-Ci-C4-alkylcarbamoyl, Butyloxy-Ci-C4-alkytcart}amoyl, lsobutylQxy-CrC4-all^carba- 
moyl. Sekundarbutyloxy-Ci-C4-atkyl oder TertidrtxitylQxy-Ci-C4-alkylcarbamoyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Mettiyt. Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere N-(2-Propyloxyethoyt}cart3amoyL 

NiederatkyI ist verzweigt Oder unverzweigt und bedeutet beispielsweise CrC7-Atkyt, insbesondere Ci-C4-A]kyl, wie 
40 Methyl. Ethyl, n-Propyl, tsopropyl, n-Butyl, Isobutyt. Sekunddrbutyl. Tertidrbutyt, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, TertiSr- 
pentyl. n-Hexyl. Isohexyl Oder n- Heptyl. NiederatkyI R2 bzw. R3 ist vorzugsweise Methyl. Ethyl oder Propyl. 

N-Niederalkytamino ist beispielsweise N-Ci-C7-Alkylamino. insbesondere Ci-C4-Alkylamino, wie Methylamino, 
Ethytamino, Propylamino. Butylamino, Isobutylamino. Sekundarbutylamino oder Tertiarbutylamino. 

N.N-Diniederatkylamino Ist beispietsweise N,N-Di'Ci-C4-atkylannino, wie N,N-Dimethylamino, N.N-Diethylamino, 
45 N,N-Dipropylamino, N-Methyl-N-ethyl-amino Oder N-Methyl-N-propytamino. 

N-NiederatkytaminoniederatkyI ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkytamino-Ci-C4-atkyl, wie N-Methylamino-Ci-C4-alkyl. 
N-Ethylamino-Ci-C4-alkyl. N-Propylanfiino-Ci-C4-alkyl oder N-Butylamino-CrC4-alkyl. wobei Ci-C4-Alkyl beispiels- 
weise Methyl oder Ethyl bedeutet, insbesondere N-Methylaminomethyl. N-Ethytaminomethyl oder N-Propylaminomethyl. 
N-NiederatkytcarbamoyI ist beispietsweise N-Ci-C4-Alkylcart3arnoyl, wie N-Methylcarbamoyl, N-Ethy1cart>amoyl. N- 
so Propylcart)amoyl Oder N-Butylcaft>amoyl. 

N-Niederatkytcart>anioylamino ist beispielsweise N-CrC4-Aikylcarbamoylamino, wie N-Methytcart)amoylamino, N- 
Ethylcart)amoylamino, N-Pror^lcarbamoylamino oder N-Butyicart)amoylamino. 

N-NiederalkyicarbamoylniederalkQxy ist beispielsweise N-CrC4-Alkylcarbamoyl-Ci-C4alkoxy, wie N-Methy1carba- 
moyl-Ci-C4-alla)xy. N-Ethylcarbamoyl-Ci-C4-aIkoxy. N-Propylcarbannoyl-CrC4-alkoxy oder N-Butylcarbamoyt-CrC4- 
55 alkoxy. wobei CrC4-Atkoxy beispielsweise Methoxy oder Ethoxy bedeutet, insbesondere N-Methylcarbamoylmethoxy, 
N-Ethylcait>amoylmethoxy. 2-(N-Methylcart5anfioyl) ethoxy oder N-Propytcarbamoytmethcxy. 

N-NiederatkylGart}amoytOKy ist beispielsweise N-CrC4-AIkylcart)amoyloxy. wie N-Methylcart)amoytoxy. N-Ethyl- 
carbamoytoxy. N-Propylcait)anx}ytoxy oder N-Butylcarbamoyloxy. 
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N-Pheny1-N-(niederalkoxyniederalkyt)-amino ist betspielsweise N'Phenyl-N(Ci-C4-all<oxy-CrC4-alkyO-amino, wie 
N'Pheny1-N-(m6thoxy-CrC4-alkyl)-amino, N-Phenyl-N-(ethQxy-CrC4-alkyl)-aminQ, N-Phenyl-N-(propyloxy-Ci-C4- 
alkyO-amino. N- Phenyl -N-(isopropy!oxy-CrC4-alkyl)-amino Oder N-Phenyl-N-(butyloxy-Ci-C4-aIkyOamino. wobei Cr 
C4-Alky1 beispielsweise Methyl, Ethyl. Propyl Oder Butyl bedeutet. insbesondere N-Phenyl-N*(ethoxymethyl)amino. 
5 N-Ph^yl-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-Phenyl-N-Ci-C4-alkyl-amino, wie N-Phenyl-N-methyl-amino, N- 
Phenyl-N-ethyl-amino, N-Phenyl-N-propyl-amino, N-Phenyl-N-isopropyl-aminooder N-Phenyl-N-butyl-amino. insbeson- 
dere N-Phenyl-N-methyl-amlno. 

N-Phenyl-N-(phenylniederalkyl)-amino ist beispielsweise N-Phenyl-N-(phenyl-Ci-C4-alkyI)-amino. wie N-Phenyl-N- 
benzyl-amino, N-Phenyl-N-(2-phenylethyl)-amino. N-Phenyl-N-(3-phenylpropyl)-amino oder N-Phenyl-N-(4-phenylbu- 
10 tyl)-amino, insbesondere N-Phenyl-N-(2-phenylethyO-amino. 

Niederalkanphosphono ist beispielsweise CrCr-Alkanphosphono, Insbesondere CrC4-Alkanphosphono, wie 
Methanphosphono. Ethanphosphono. Propanphosphono, Propan-2-pho6phono, Butanphosphono, 2-Methylpropan- 
phosphono, 

Butan-2-phosphono Oder 2,2-Olm6thylethanphosphono. 

75 Niederalkytthioniederalkoxy Ist beispielsweise Ci-C7-Alkylthio-CrC4-alkoxy, insbesondere CrC4-Alkylthio-Ci-C4- 
alkoxy, wie Methylthlo-Ci-C4-alkoxy, Ethylthio-Ci-C4-alkoxy. Propylylthio-Ci-C4-alkoxy, lsopropylylthio-CrC4-alkoxy, 
BLitylylthio-CrC4-alkoxy. lsobutylylthio-Ci-C4-alkQxy, Sekundart>utylylthio-Ci-C4-alkoxy oder Tertiartxjtylylthio-Ci-C4- 
alkoxy. wobei CrC4-Alkoxy beispielsweise Methoxy. Ethoxy, Propyloxy oder Butyloxy bedeutet insbesondere Methylthio- 
Oder Ethylthlomethoxy, 2-(Methylthlo)- oder 2-(Methylthio)ethoxy. 

20 NiederalkylthioniederalkoxyniederalkyI ist beispielsweise CrC7-Alkylthio-CrC4-aIkoxy-Ci-C4-a!kyl, Insbesondere 
CrC4-Alkylthio-CrC4-alkaxy-CrC4-alkyl, wie Methylthio-Ci-C4-alkoxy-CrC4-aIkyj. Ethylthio-CrC4-aIkoxy-Ci-C4- 
alkyl. Propylylthio-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl. lsopropylylthio-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl oder Butylylthio-Ci-C4-alkoxy-Ci- 
C4-alkyl» wobei CrC4-Alkoxy beispieisveise Methoxy. Ethoxy. Propyloxy oder Butyloxy und -Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl bedeutet, Insbesondere 2-Methylthloethoxymethyl. 

25 N.N-Diniederalkylamino ist beispielsweise N,N-Di-CrC4-alkylamino, wie N,N-Dlmethylamino, N,N-Diethylamlno. 
N.N-Dipropylamino. N-Methyt-N-ethyl-amino Oder N-Methyl-N-propyl-amino. 

N.N-Diniederalkylaminoniederalkyl ist beispielsweise N,N-Di-CrC4-alkylamino-CrC4-alkyl. wie N,N-Dimethyl- 
amino-Ci-C4-aIkyl. N,N-Diethylamino-CrC4-aIkyl, N,N-Dipropylamino-Ci-C4-alkyl. N-Methyl-N-ethyl-amino Oder N- 
Methyl-N-propylamino. 

30 N,N-Dlniederalkylcart)amoyl ist beispielsweise N,N-Di-CrC4-alkylcart>anftoyL wie N.N-DimethylcarbamoyI, N,N- 

Diethylcarbamoyl. N,N-Dq3ropylcarbanfioyl. N-Methyl-N-ethylcart>amoyl oder N-Methyl-N-propyl-carbamoyl. 

N,N-Diniederalkytcart>amoylamino ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoylamino. wie N.N-Dimethylcarba- 

moylamino, N,N-Diethylcarbamoylamino, N.N-Dipropylcarbamoylamino, N-Methyl-N-ethyl-carbamoylamino oder N- 

Methyl-N-propyl-carbamoylamino. 
35 N.N-Diniederalkylcarbamoyloxy ist beispielsweise N.N-Di-Ci-C4*alkylcart)amoylQxy, wie N.N-Dimethylcarbamoy- 

loxy, N.N-Dlethylcarbamoyloxy. N,N-Dipropylcarbamoyloxy, N-Methyl-N-ethyl-cart)amoyloxy oder N-Methyl-N-propyl- 

carbamoyloxy. 

N.N-Diniederalkylcarbamoylnlederalkoxy ist beispielsweise N,N-Dimethylcarl5amoyl-Ci-C4-alkaxy. N,N-Diethyl- 
caibamoyl-CrC4-alkoxy, N,N-Dipropylcarbamoyl-Ci-C4alkoxy, N-Methyl-N-ethyl-cart)amoyl-Ci-C4-alkoxy oder N- 
40 Methyl-N-propylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wobei Ci-C4-AlkDxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Butyloxy 
bedeutet, insbesondere N.N-Dimethylcarbamoylmethoxy. 

N,N-Niederalkylenamino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispielsweise 
5- Oder 6-gliedriges N.N-NiederalkylenamIno, wie Pynrolidino. Piperldino Oder Hexahydroazepino. 

N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist bei- 
45 spielsweise Pyn'olidino-CrC4-alkyl oder Piperidino-Ci-C4-aIkyl, wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl 
Oder Butyl bedeutet. insbesondere Piperidinomethylmethyl. 

N,N-(1 -Oxoniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8. insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-glledriges N,N-(1-Oxoniederalkylen)aniino. wie 2-Oxopyrrolidin-1-yl. 

N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist 
so beispielsweise 5- oder 6-giiedriges N.N-(1 •Oxo2-oxa-niederalkylen)aniino. wie 20xo-oxazolidin-3-yl. 

N,N-(Azaniedera!kylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7. Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-gIiedriges N,N-(Azaniederalkylen)amino, wie Piperazino, N'-(CrC4-AIkyl)piperazino, wie N'-Methylpipe- 
razina oder N'-(Ci-C4-Alkanoyl)piperazino. wie N*-Acetyfpiperazino. 

N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8. insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist 
55 beisplelswe^ 5- oder 6-gliedriges N.N-(Azaniederall^enaniino)niederalkyl, wie Piperazino-CrC4-alkyl. N'-(CrC4- 
Alkyl)piperazino-CrC4-alkyl. wie N'-Methylpiperazino-Ci-C4-alkyl, oder N'-(CrC4-Alkanoyl)piperazino-CrC4-alkyl, wie 
N'-Acetytpiperazino-Ci-C4-aikyl, wobei CrC4'Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl. Propyl oder Butyl bedeutet. insbeson- 
dere N'-Methylpiperazinomethyl. 
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N.N-(Oxaniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7. Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-g!iediiges N,N-(Oxaniederalkylen)amlno, wie Morpholino. 

N,N-(Oxaniederalkylenamino)niederalkyl werst beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist 
5- Oder 6-gtiedriges N.N-(Oxaniederalkylenamino]niederalky1. wie Morpholino-Ci-C4-alkyl. wobei Ci-C4-Alkyl beispiels- 
weise l^ethyl, Ethyf, Propyl Oder Butyl bedeutet, insbesondere Morpholinomethyl. 

N,N-(ThianiedeFalMen)a'nino weist beispielsweise 3 bis 8. insbesondere 5 bis 7. Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-gliedrlges N,N-(Thiarnederalkylen)amino, wie Thiomorpholino Oder S,S-DiQxythiomorpholino. 

N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und 
ist beispielsweise 5- Oder 6-gliedriges N.N-(Thianiederalkytenamino)niederaIkyl, wie Thiomorpholino-Ci-C4-alkyl oder 
S,S-Dioxythiomorphotino-CrC4-aikyl, wobei Ci-C4-AIkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. Propyl Oder Butyl bedeutet, ins- 
besondere Thiomorpholinomethyl. 

N.N-(2-Oxoniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8. insl>esondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 2-Oxopyrrolidino. 

N-Caitx}xyniederalkylcatt)amoyt ist beispielsweise N-Cartx)xy-Ci-C4-alkylcarbamoyt. wie N-Cartx)xymethylcarba- 
moyl, N-(2-Carboxyethyl)carbamoyl Oder N-{3-Cart50xypropyI)carbamoyl. 

N-Cycloalkylcart>amoyl ist beispielsweise N-Ca-Cy-CycloalkyicarbamoyI wie Cyclopropyl-. Cydopentyl- oder Cydo- 
hexyicart)anrioyl. insbesondere N-Cyclopropylcart>amoyl. 

N-Cycloalkylniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-(C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl)carbamoyl wie N-(Cyclopro- 
pyl-CrC4-alkyl)carbamoyl. N-(Cyclopentyl-CrC4-alkyl)carbamoyl oder N-(Cyclohexyl-Ci-C4-alkyl)catbamoyl. insbe- 
sondere N-(Cyclopropylmethyl)carbannoyI. 

N-HydroxyniederalkylcarbamoyI ist beispielsweise N-HydrQxy-Ci-C4-alkylcarbanfK>yl. wie N-Hydroxymethylcarba- 
moyl. N-(2-Hydroxyethyt)carbamoyl, N-(3-Hydroxypropyl)carbam9yl oder N-(4-Hydroxytxityl)carbanfK>yl. insbesondere 
N-(2-HydrQxyethyl)cart3amoyl. 

Phenylniederalkoxycartx)nyl ist beispielsweise Phenyl-Ci-Cz-alkoxycarbonyl. insbesondere Phenyl-CrC4-alkoxy- 
caftK)nyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, wie Benzyloxycarbonyl. 

Phenylniederalkoxycarbonyl R4 ist insbesondere Benzyloxycarbonyl, 1- oder 2-Naphthylniethoxycarbonyl oder 9- 
Ruorenylmethoxycarbonyl . 

PhenylniederalKoxycartx>nylaxyniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-CrC7-alkoxycarbonytoxy-Ci-C4-alkyl. insbe- 
sondere Phenyl-CrC4-alkoxycartx)nyloxy-CrC4-alkyl, wobei CrC4-Alkyl jeweils beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl 
Oder Butyl bedeutet. wie Benzyloxycarbonyloxymethyt. 

PhenylniederalkanoyI ist beispielsweise Phenyl-Ci-C4-alkanoyl, wobei Ci-C4-Alkanoyl beispielsweise Acetyl bedeu- 
tet, insbesondere Phenylacetyi. 

Phenylniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-CrCy-alkyl, insbesondere Phenyl -Ci-C4-alkyl, wobei CrC4-Alkyl bei- 
spielsweise Methyl bedeutet. insbesondere Benzyl oder 2-Phenethyl. 

PhenyloxyniederalkyI ist beispielsweise Phenyloxy-Ci-Cr-alkyl, insbesondere Phenyloxy-Ci-C4-aikyl, wobei CrC4- 
Alkyl beispielsweise Methyl bedeutet, Insbesondere Benzyloxy oder 2-Phenethoxy. 

PyridylniederalkyI ist beispielsweise Pyridyl-CrC4-alkyl, insbesondere Pyrid-2-yl-Ci-C4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl 
beispielsweise Methyl bedeutet. insbesondere Pyrid-2-ylmethyl oder 2-(Pyrid-2-y1)ethyf. 

Saize von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere SSureadditionssalze, Saize mit Basen oder 
bei Vorliegen mehrerer salzbitdender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsaize Oder innere Saize. 

Saize sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren oder nicht-toxischen Saize von Verbindungen der For- 
mel I. 

Solche Saize werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer Cartx)xy- 
oder Sulfogruppe. gebildet und sind beispielsweise deren Saize mit geeigneten Basen, wie nicht-toxische, von Metallen 
der Gruppe la. lb, Ha und lib des Periodensystemsder Elemente abgeleitete Metallsaize, z.B. Alkalimetall-, insbesondere 
Lithium-, Natrium- oder Kaliumsaize, Erdalkalimetallsaize, beispielsweise Magnesium- oder Calciumsaize, ferner Zink- 
saize Oder Ammoniumsaize, auch solche Saize, welche mit organischen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituierten Mono-. Di oder Trialkylaminen, insbesondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen. oder mit quaterndren 
Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-. Diethyl- oder Triethylamin. Mono-, Bis- oder Tris-(2-hydroxynie- 
deralkyl)-aminen, wie Ethanol-. Diethanol- oder Triethanolamin. Tris-(hydroxymethyl)-methyIamin oder 2-Hydroxytert.- 
butylamin, N.N-Diniederalkyt-N-(hydroxyniederalkyl)-aminen, wie N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N- 
Methyl-D-g!ucamin. oder quaterndren Ammoniumhydroxiden. wie Tetrabutylanrvnoniumhydroxid. Die Verbindungen der 
Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, kOnnen Sdureadditionssaize bilden. z.B. mrt geeigneten 
anorganischen Sduren. z.B. Halogenwasserstoffsdure. wie Salzsdure. Bromwasserstoffsdure. Schwefelsdure unter 
Ersatz eines Oder beider Protonen. Phosphorsdure unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, z.B. ortho-Phosphor- 
sdure Oder meta-Phosphorsdure. Oder Pyrophosporsdure unter Ersatz eines Oder mehrerer Protonen. oder mit organi- 
schen Cartx}n-, Sutfon-, Sulfo- oder PhosphonsSuren oder N-substituierter Sulfaminsduren, z.B. Essigsaure, 
PropionsSure. GlykotsSure. Bernsteinsdure. Maleinsdure. Hydroxymaleinsdure, Methylmaleinsdure. FumarsSure. Apfel- 
sdure. Weinsdure. Gtuoonsdure. Glucarsdure. Glucuronsdure. Zitronensdure. Benzoesdure. Zimtsdure, Mandelsdure. 
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Salicylsdure. 4-Aminosalicylsaure, 2-PhenQxybenzoesaure. 2-AcetOKybenzoesaure, Embonsdure. Nicotinsdure, Isoni- 
cotinsdure, ferner Aminosduren. wie z.B. den welter vom genannten a-Aminosduren, sowie Methansulfonsdure, Ethan- 
sulfonsdure. 2-Hydroxyethansulfbn5aure, Ethan- 1.2-disutfonsdure, Benzolsulfonsdure. 4-Methylbenzolsulfonsdure. 
Naphtha!in-2-sulfonsaure, 2- oder 3- Phosphoglycerat, GIucose-6-Phosphat. N-Cydohexylsulfanninsaure (unter Bildung 

5 der Cyclamate) Oder mit anderen sauren aganischen Verbindungen. wie Ascorbinsdure. Verbindungen der Formel I 
mit sauren und basischen Gruppen kdnnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung kOnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Venvendung f inden. 
Die Verbindungen der vorKegenden Erfindung weisen Enzym-hemmende Elgenschaften auf. Insbesondere hem- 
men sie die Wirkung des natOrlichen Enzyms Renin. Letzteres gelangt aus den Nieren ins 81 ut und bewlrkt dort die 

10 Spaltung von Angiotensinogen unter Freisetzung des Dekapeptides Angiotensin I. das dann in der Lunge, den Nieren 
und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensinogen II gespalten wird. Das Octapeptid erhOht den Blutdruck sowohl 
direkt durch arterlelle Vasokonstriktion als auch Indirekt durch die Freisetzung des Natriumlonen zurQckhaltenden Mor- 
mons Aldosteron aus den Nebennieren, womit ein Anstieg des extrazellulSren FIQssigkeitsvolumens verbunden ist. Die- 
ser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin It zurQckzufOhren. Hemmer der enzymatischen Aktivltat von Renin 

IS bewirken eine Verringerung der Bildung von Angiotensin I. Als Folge davon entsteht eine geringere Menge Angiotensin 
(I. Die verminderte Kbnzentration dieses aktiven Peptidhormons ist die unmittelbare Ursache fur die blutdrucksenkende 
Wirkung von Renin-Hemmern. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experimentelt mittels in u/fro-Tests nachgewiesen, wobei die 
Vern^nderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes humanes Renin 

20 zusammen mit synthetischem oder natQrIichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter anderem wird der folgende in 
vitrolesX ven^/endet: Ein Extrakt von menschlichem Renin aus der Niere (0.5 mGU [Milli-GokJblattinheitenl/m]) wird eine 
Stunde lang bei 37*" C und pH 7.2 in l-molarer wdBrlger 2-N-(Trishydroxymethylmethyl)amino-ethansutfonsdure-Puffer- 
lOsung mit 23 ^g/ml synthetischem Renin-Substrat. dem Tetradecapeptkl H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-ProPhe-His-Leu- 
Leu-Val-Tyr-Ser-OH. Inkubiert. Die Menge an gebiktetem Angiotensin I wird in einem Radioimmunoassay ermittelt. Die 

25 erf indungsgemdBen Hemmstoffe werden dem Inkubationgemisch jeweils in verschiedenen Konzentrationen zugefugt. 
Als ICso wird diejenige Konzentration des jeweiligen Hemmstoffes bezeichnet, die die Bildung von Angiotensin I um 50 
% reduziert. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen in den in v/fro-Systemen Hemmwirkungen bei mini- 
malen Konzentrationen von etwa 10"^ bis etwa 10"io Mol/I. 

An salzverarmten Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckabfall. Das menschliche Renin unterscheidet sich 

30 von Renin anderer Spezies. Zur PrOf ung von Hemmstoffen des humanen Renins werden Primaten (Marmosets, Callithrix 
jacchus) verwendet. weil humanes Renin und Primaten-Renin Im enzymatisch aktiven Bereich weitgehende homotog 
sind. Unter anderem wird der folgende in wVo-Test eingesetzt: Die Testverbindungen werden an normotensiven Mar- 
mosets beider Geschlechter mit einem Kdrpergewicht von etwa 300 g. die bei BewuBtsein sind, gepruft. Blutdruck und 
Herzfrequenz werden mit einem Katheter in der Oberschenkelarterie gemessen. Die endogene Freisetzung von Renin 

35 wird durch die intravenOse Injektion von Furosemid (5-(Aminosulf6nyl)-4-chloro-2-((2-furanylmethyl)amino]benzoe- 
sdure) (5 mg/kg) angeregt. 30 Minuten nach der Injektion von Furosemid werden die TestsUbstanzen entweder Qber 
einen Katheter in der lateralen Schwanzvene oder durch eine kontinuierliche Infusion verabreicht oder als Suspension 
Oder Ldsung uber einen Tubus in den Magen gepumpt und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz ausgewertet. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in dem beschriebenen in wvo-Test bei Dosen von etwa 0,1 bis etwa 

40 1 ,0 mg/kg i.v. und bei Dosen von etwa 3 bis etwa 30 mg/kg p.o. wirksam. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung besitzen auch die Elgenschaft den Augenlnnendruck regulieren, 
insbesondere senken zu kOnnen. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindungen kOnnen als Antlhypertensiva, ferner zur Behandlung von Herzin- 
suffizienz. kongestiven Herzerkrankungen oder auch zur Behandlung von erhOhtem Augenlnnendruck und Gaukom 

45 Vennrendung finden. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel I. worin 
Ri Arytamino. N-Aryl-N-(niederalkDxyniederalkyl)-amino, N-Aryt-N-arylniederalkyl-amino oder uber ein Ringstickstoff- 
atom gebundenes Heterocyclyl bedeutet. wobei das genannte Heterocydyl auBer dem RIngstlckstoffatom. Qt>er das es 
gebunden ist. weitere Ringheteroatome, ausgewdhit aus Sauerstoff. Stickstoff. durch Niederalkyl. Niederalkanoyl. Nie- 

50 deralKansulfonyl oder Niederalkoxycarbonyl substituiertem Stickstoff, Schwefel und mit 1 oder 2 Sauerstoffatomen ver- 
knQpftem Schwefel enthalten kann. 
X for eine (Dart)onyt- oder Methylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhangig vonetnander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kbhienstoffatom. 
mit dem sie vertiunden sind, einen Cydoalkylidenrest darstellen, 
55 R4 Wasserstoff. Niederalkyl. Niederalkanoyl oder NiederalkQxycart)onyl ist. 

R5 Hydroxy. Niederalkanoytoxyoder NiederalkQxycartx)nyloxy bedeutet. Re Wasserstoff. Niederalkyl. Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl. CycloalkyI, Cycloalkylniederalkyl. ArylniederalkyI oder HeteroarylniederalkyI mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarylring und R7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 

Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie vertxjnden sind. einen Cydoalkylidenrest darstellen und 
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worin Ri Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkaxyniederalkyl)-amino, N-Aryl-N-arylnlederalkylamino Oder uber ein Ringstickst- 
oflatom gebundenes Heterocyclyl bedeutet X fur eine Carbonyl- Oder Methylengruppe steht. R2 und R3 unabhdngig 
voneinander Wasserstoff Oder NtederalkyI bedeuten Oder zusammen mit dem Kbhienstoffatom, mit dem sie vertxinden 
Bind, einen Gycloalkylidenrestdarstellen. R4 Wasserstoff, NtederalkyI. Niederalkanoyt Oder Niederalkoxycarbonyl ist. R5 
Hydroxy. Niederalkanoyloxy oder NlederaIkoxycartK)nyloxy bedeutet, Re Wasserstoff, NiederalkyI, Niederalkenyl. Nie- 
deralkinyt. GycloalkyI, Cycloalkylniederalkyl. ArylniederalkyI oder HeteroarylniederalkyI mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarytring und R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet Oder Re und R7 zusammen mrt dem Kbhlenstoffatom. mit dem 
sie vertxjnden sind, einen Cydoalkylidenrestdarstellen und Ra einen alipfiatiscfien, cycloaliphatisch-aliphatischen oder 
heteroarylaliphatischen Rest bedeutet.und ihre Saize kOnnen als Arzneimittelwirkstoffe fur die Behandlung von Blut- 
hochdruck venwendet werden. 
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Cycloalkylniederalkylcarbamoyl. N-HydroxyniedeFalkylcarbamoyl. N-Niederalkoxynied^alkylcarfoamoyt. N-Cart)oxynie- 
deralkylcaibamoyl. CarbamoylniederalkytcarfoamoyI, Niederalkoxycarbonylniederalkylcarbamoyl. Phenyl, Oioxolan-2-yl, 
Oxazol-2-yl» Oxazonn*2>yl. Oxazo(idin-2'y1, Nitro. Sutfamoyt, Niederalkansulfonyl, Phosphono. Niederalkanphosphono, 
Diniederalkylphosphono und/oder Halogen ein> cxler zweifach C-substituiert sein kfinnen, und ihre Saize, insbesondere 
5 ihre pharmazeutisch venvendbaren Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I. worin 

unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthytteil durch CrC^-Alkoxy, wie Methoxy. CrC4-Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxy-. Ethoxy-, Isopropyloxy Oder Tertiarbutyloxycarbonyt, Carbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie Carbamoylmethoxy. CrC4- 
Alkanoylamino-Ci-C4alkyl, wie Formylaminomethyt, CrC4-AlkDxycarbonylamino-Ci-C4-alky1, wie Methoxycarbonyiami- 

10 nomethyl, Halogen und/oder gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridyl, wie Pyrid-3-yl oder 1-Oxidopyrid-3-yl. mono- oder 
disubstituiertes Anilino. Naphthylamino. N-Phenyi-N-(C|-C4-alkoxy-CrC4-alkyl)-amino, wie N-Phenyl-N(ethoxyme- 
thyl)amino. oder N-Phenyl-N-(phenyl-Ci-C4-alkyO-amina wie N-Phenyl-N-(2-phenylethyl)-amino, oder jeweils unsubsti- 
tuiertes Oder durch CrC4-Alkyl, wie Methyl. Hydroxy-CrC4-aIkyl, wie Hydroxymethyl, CrC4-Alkoxy-CrC4-alkyl. wie 
Methoxymethyl oder Propyloxymethyl, C3-C5-Alkenyloxy-CrC4-alkyl, wie Allyloxymethyl, Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkDxy- 

15 Ci-C4-alkyl. wie Methoxymethoxymethyl oder 2-Methoxyethoxymethyl. Ci-C4-Alkoxycartx)nylamino-Ci-C4-alkyi, wie 
Methoxy- Oder Elhoxycartx)nylaminomethyl, Ci-C4-Alkoxyimino-Ci-C4-alkyl, wie Methoxyiminomethyl, Ethoxyiminome- 
thyl Oder Propoxyiminonr^ethyl, Carboxy, Ci-C7-AIkoxycartx)nyl, wie Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy- oder Tertiarbuty- 
loxycarbonyt, Cyano, Cart>amoyl, N-Ci-Cr-AlkylcartxamoyI, wie N-Methyl- oder N-Butylcart)amoyl, N.N-Di-Ci-C4- 
alkylcarbamoyl, wie N,N-Dimethylcarbamoyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-a[kylcarbanx)yl, wie N-(2-Propyloxyethyl)cart>amoyl, 

20 N-Carboxy-Ci-C4-aIkylcart)amoyl, wie N-Cartx>xymethylcarbamoyl, Morpholinocarbonyl, Ci-C4-AlkDxy, wie Propyloxy, 
CrC4-AlkDxy-Ci-C4-alkQxy, wie Methoxy methoxy oder 2-MethoxyethQxy, Ci-Cr-Alkanoyloxy, wie Acetoxy, Benzoyioxy, 
Ci-C4-Alkanoylamino, wie Acetylamino. Ci-Cr-Alkoxycarbonytamino, wie Methoxycaibonylamino, 3- bis 6-gliedriges 
Cycloalkylcarbonylamino, wie Cyclopropylcarbonylamino, N-Ci-C4-AIkDxy-Ci-C4-aIkanoyiamino. wie Methoxyacetyt- 
amina N-Ci-C4-Alkylcarbamoylamina wie Methylcart)amoylamino, Oder 5- oder 6-gliedriges N.N-(1-Oxoniederalky- 

25 len)amino Oder N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino, wie 2-Oxopyrro!idin-1 -yl oder 2-Oxo-oxazolidin-3-yl, C1-C7- 
Alkanoyl. wie Acetyl, Oxo, Nitro, CrC4-Alkan8ulfony1, wie Methan- oder Ethansulfonyl, und/oder Halogen mono-, di- 
Oder trisubstituiertes Pyrrolidino, Piperidino, Piperazino. Morpholino oder Thiomorpholino. Indolin-1-yl, lsoindolin-2-yt, 
2,3-Dihydrobenzimidazol-1 -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinol-1 -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinol-2-yl, 1 ,2,3,4rTetrahydro-1 ,3- 
benzdiazin-1-yl, 1.2,3.4-Tetrahydro-1,4-benzdiazin-1-yl, 3,4-Dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-yl, gegebenenfalls S,S- 

30 dioxydiertes 3,4-Dihydro-2H-1.3-benzthiazin-1-yl 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl, 3,4.5,6,7,8-Hexahy- 
dro-2H-1 ,4-benzthiazin-4-yl, 2,3,4,5-Tetrahydro-1 H-1 -benz[6,7-b]azepin-1 -yl oder 5,6-Dihydrophenanthridin-5-yl 
bedeutet, X fur eine Cartx)nylgruppe steht, 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, bedeuten oder zusammen mit dem Koh- 
lenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden. wie Cyclopropyliden. darstellen, 
35 R4 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkanoyl. wie Formyl. bedeutet. 
R5 Hydroxy bedeutet, 

Re Wasserstoff. Ci-C4-Alkyl, wie Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl Oder Isobutyl. 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyt, wie 
Cyclopropyl, oder Phenyl-Ci-C4-alkyl, wie Benzyl oder 2-Phenethyl, darstellt und 

R7 Wasserstoff bedeutet oder R© und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom. mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8- 
40 glledriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden, darstellen und Rs Ci-C7-Alkyl, wie Butyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 
2-Methoxyethyl, Amino-Ci-C4-alkyl. wie 3-Aminopropyl. N-Ci-C4-Alkylamino-Ci-C4-alkyl, wie 2-(N-Methylamino)ethyl. 
N.N-Di-Ci-C4-alkylamino-Ci-C4-alkyl, wie 2-(N-Methytamino)ethyl, 2-(N.N-Dimethylamino)ethy1 oder 3-(N.N-Dime- 
thyl)propyl, 5- oder 6-gliedriges N,N-Niederall^lenamino-CrC4-alky1 bzw. N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)-oder N,N-(Thia)nie- 
deralkylenamino-Ci-C4-alkyt, wie 2-Morpho!inoethyl oder 3-Morpholinopropyl. Cart>amoyl-Ci-C4-aIkyl, wie 2-{N- 
45 Methyicarl>amoyl)ethyl. Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, 3-CarbamoyIpropyl Oder 4-Carbamoylbutyl, N-C1-C4- 
Alkylcarbamoyl, wie N-MethylcarbamoyI, N-EthylcarbamoyI, N-Propylcarl)amoyt oder N-ButylcarbamoyI, N,N-Di-Ci-C4- 
alkylcart)amoyl. wie N.N-Dimethylcart)amoyl, N.N-Diethytcartsamoyl. N.N-Dipropytcaridamoyl. N-Methyl-N-ethyl-carba- 
moyl Oder N-Methyl-N-propylcart>amoyl. Cyano-CrC4-alkyl. wie Cyanomethyl. 2-Cyanoethyl, 3-Cyanopropyt oder 4- 
Cyanobutyl. oder Pyridyl-Ci-C4-alkyl. wie 2-Pyrid-2-ylethyl, bedeutet, 
50 und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch venA/endbaren Salze. 
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 1. worin Ri ein Gruppe der Formel la oder lb 




I 



darstellt. in denen 

A einedirekte Bindung, Methylen, Ethylen. Imino, Oxy oder Thio darstellt. 

Rg for CrC4-AlkQxy-CrC4-alkyl, wie Methoxy- oder Propyloxymethyl, C3-C5-Alkenyloxy-CrC4-aIkyl, wie Allyloxymethyl. 
Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl. wie Methoxymethoxymethyl oder 2-Methoxyethoxymethyl. CrC4-Alkoxycarbo- 
nylamino-CrC4-alkyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonylaminomethyl, CrC4-Alkoxyimino-CrC4-alkyl, wie Methoxyimi- 
nomethyl, Phenyl. Ci-C4-AlkoxycartX)nyl, wie Methoxycarbonyt. Ethoxycartx)nyt oder lsopropylQxycartx)nyl, Cyano, 
Cart)ampyl. N-Ci-C4-Alkylcarbamoyl, wie N-MethylcarbamoyI, N-EthylcartjamoyI oder N-Butylcarbamoyl, CrC4-Alkoxy- 
Ci-C4-all^caibamayl, wie N-(2-Methoxyethyl)cart)amoyl, Ci-C4-AlkDxy, wie Propyloxy, CrC4-AlkQxy-CrC4-alkoxy, wie 
Methoxymethoxy oder 2-Methoxyethoxy, CrCz-Alkanoyloxy, wie Acetoxy, Benzcytoxy. N-CrC4-AIkylcarbamoylamino. 
wie N-Methylcarbamoylamino, Ci-C4-Alkanoylamino. wie Acetylamino, CrC7-Alkoxycartonylamino, wie Methoxycarbo- 
nylamino. 3- bis 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylcarbonylamino, wie Cyclopropylcarbonylamino. CrC4-AlkDxy-Ci-C4-alka- 
noylamino. wie Methoxyacetylaniino, oder 5- oder 6-gliedriges N.N-(1-Oxoniederalkylen)amino oder N.N-(1-Oxo2-oxa- 
niederaIkylen)amino, wie 2-Oxopyrrolidin-1-yl oder 2-Oxo-oxazolidin-3-yl, N-CrC4-Alkylcart)anioylamino, wie Methyl- 
carbamoylamino, steht, 

Rio Wasserstoff ist, aber auch CrC4-AIky1, wie Methyl, bedeuten kann. 
Rii Wasserstoff oder Halogen ist und 

Ri2 Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl. wie MethoxyrCrC4-alkyl. Ethoxy-Ci-C4-alkyl. Propyloxy-Ci-C4-alkyl, Isopropyloxy-Cr 
C4-alkyl. Butylaxy-Ci-C4-alky1, lsobutyloxy-CrC4-aIkyl, Sekundarbutyloxy-Ci-C4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-Ci-C4-alkyl 
darstellt, wobei Ci-C4-Alkyi beispielsweise Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet. und insbesondere fOr 3-Methoxypropyl 
steht, 

X fur eine Carbonylgruppe steht. 

R2 und R3 unabhdngig voneinander Wasserstoff oder CrC4-Alkyl, wie Methyl, bedeuten oder zusammen mit dem Koh- 
lenstoffatom. mit dem sie verbunden sind. 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyliden, wie Cyclopropyliden. darstellen, 
R4 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkanoyl. wie Formyl, bedeutet, 
Rs Hydroxy bedeutet, 

Re Wasserstoff, CrC4-Alkyi, wie Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyt, Butyl oder Isobutyl, 3- bis 8-gliedriges CycloalkyI, wie 
Cyclopropyl, oder Phenyl-Ci-C4-alkyl, wie Benzyl oder 2-PhenethyI. darstellt, 
R7 Wasserstoff bedeutet und 

Re Ci-Cz-AlkyI, wie Butyl, CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alky!, wie 2-Methoxyethyl. Amino-Ci-C4-alkyl, wie 3-Aminopropyl, N-Cr 
C4Alkylamlno-CrC4-a!kyl, wie 2-(N-Methylamino)ethyl, N,N-Di-CrC4-alkylamino-Ci-C4-alkyl, wie 2-(N-Methyt- 
amino)ethyl, 2-(N.N-Dimethylamino)ethyt oder 3-(N.N-Dimethyl)propyl, 5- oder 6-gliedriges N,N-Niederalkylenamino- 
Ci-C4-alkyt bzw. N.N-(Aza)-. N.N-(Oxa)- oder N,N-(Thia)niederalky1enamino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl oder 
3-Morpholinopropyl, oder Pyridyl-Ci-C4-alkyl. wie 2-Pyrid-2-ylethyl, bedeutet, und ihre Saize, insbesondere ihre phar- 
mazeutisch venvendbaren Salze. 

Besonders wirksam sind jewels diejenlgen Verbindungen der Formel I mit der in der Formel 
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gezeigten Stereotaxie der Hauptkette. Die Erf indung betrifft jeweils vorzugsweise die Stereoisomeren von Verbindungen 
der Formel I mit der in der Formel la gezeigten Stereotaxie der Hauptkette. wobei die Variablen die vorstehend ange- 
gebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel lb, worin Ri, R2, R3. R4. Rs. Re. R7. Ra. R9. 
Rio und R11 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch 
venvendbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Veibindungen der Formel I und ihre Salze, ins- 
besondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Vertsindungen der Formel Id 




o a, R3 



worin 

A eine Methylen. Oxy Oder Thio darstellt. 

R2 und R3 CrC4-All^I, wie Methyl, bedeuten, 

R4 Wasserstoff Oder CrC4-Alkanoyl. wie Formyl, bedeutet, 

Re Ci-C^-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl, Oder Phenyl-CrC4-alkyl, wie Benzyl, bedeutet, 
Re CrC/'Alkyl, wie Butyl, bedeutet. 

R9 fur CrC4-AlkQxycart)onylamino, wie MethoxycartX)nylamino, Ethoxycarisonylamino, Propyloxycartx}nylamino, Iso- 
propyloxycariaonylamino Oder Butyloxycart)onylamino, Ci-C4-AIkoxy-Ci-C4-alkc»cy-Ci-C4-alkyl. wie Methoxy-CrC4alk- 
oxy-Ci-C4-alkyl, Ethoxy-CrC4-alkoxy-CrC4-alkyl, PropyIoxy-Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl. lsopropyloxy-Ci-C4-alkoxy-Cr 
C4-aIkyl Oder Butyloxy-Ci-C4-aIkoxy-CrC4-alkyl, wobei CrC4-Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy Oder 
Butyloxy und -Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl. Ethyl. Propyl Oder Butyl bedeutet, insbesondere Methoxymethoxyme- 
thyl, 2-Methoxyethoxymethyl Oder 3-Methoxypropyl. CrC4-AIkoxy-Ci-C4-alkyl. wie Methoxy-CrC4-all^l, Ethoxy-CrC4- 
alkyl, Propyloxy-CrC4-alkyl, lsopropyloxy-CrC4-alkyl, Butyloxy-CrC4-alkyl, lsobutyloxy-Ci-C4-alkyl, Sekundartxity- 
loxy-CrC4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-Ci-C4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl 
bedeutet, insbesondere Ethoxymethyl oder 2-Methoxyethyl, oder N-Ci>C4-Alkylcarf3amoyl. wie N-Methylcarbamoyl. N- 
Ethylcarbamoyl. N-Propylcartjanrwyl Oder N-Butylcart5amoyl, darstellt. 
und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch venA/endbaren Salze. 

Die erfindungsgemdBen Verbindungen der Formel I und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe werden nach an sich bekannten Verlahren erhalten. z.B. indem man 

a) eine Verisindung der Formel II 




R2 R3 

worin Y freies oder reaktionsfdhiges funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet und X. R2. R3. R4, R5. Re. R7 und 
Ra die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit einer Vert}indung der Formel RrH (III), worin 
Ri die genannten Bedeutungen hat, unter Bildung einer Amin- bzw. Amidbindung Kondensiert, wobei in den Reak- 
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tionskonponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Grup- 
pen in geschotzter Form vorliegen. und vorhandene Schutzgruppen abspattet Oder 

b) eine Carbonsflure der Formel IV 




a, R3 

worin Ri, X. R2, R3. R4. R5. Re und R7 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz oder ein reaktions- 
fahiges Sdurederivat davon mit einer Verbindung der Formel H-N(H)-R8 (V) oder einem reaktlonsfdhigen Derivat 
davon mit einer reaktlonsfdhigen Aminogruppe. worin Rs die genannten Bedeutungen hat unter Bildung einer Amid- 
bindung kondensiert, wobei In den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktlon teilnehmenden Gruppen In geschotzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R5 Hydroxy bedeutet und die ubrigen Substituenten die 
genannten Bedeutungen haben, In einer Verbindung der Formel VI 




R3 

In der Rv X. R2, R3. R4. Re, R7 und Rg die oben genannten Bedeutungen haben und freie funktk)nelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe in geschotzter Form vorliegen, oder in einem Salz davon 
die Ketogruppe zu Hydroxymethyten reduzlert und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Re Alkyl. ArylaikyI oder HeteroaralkyI, insbesondere Methyl, 
und R7 Wasserstoff bedeutet und die Qbrigen Substituenten die genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung 
derFamel VII 




(VII), 



R2 R3 



worin R^6 Alkyiiden, Arylalkyliden oder Heteroaralkyliden, insbesondere Methylen, bedeutet und Ri. X, R2, R3. R4, 
R5 und R8 die genannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschotzter 
Form vorliegen, oder einem Salz davon die Gruppe R'^e zur gewQnschten Gruppe Re reduzlert Oder 
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e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. in der R4 Wasserstoff bedeutet und die Qbrigen Substituenten die 
genannten Bedeutungen haben. in einer Verbindung der Formel VIII 




(Vlll), 



a, R3 

worin die Substituenten Ri. X. R2. R3. R5. Rq, R7 und Rs die genannten Bedeutungen haben und freie funktionelle 
Gruppen gegebenenfalls In geschOtzter Form vorliegen. Oder einem Salz davon die Azidogruppe zu Amino reduziert 
und vorhandene Schutzgruppen abspaltet und jeweils gewQnschtenfalls eine nach einem der vorstehend genannten 
Verfahren a) bis e) erhditliche Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe In ihr Salz oder 
ein erhaitliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz QberfOhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche 
Isomerengemische auftrennt und/oder eine erfindungsgemdBe Verbindung der Formel I in eine andere erf indungs- 
gemdBe Verbindung der Formel I umwandeK. 

Die DurchfOhrung der verfahrensgemSGen Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe bzw. Zwischen- 
produkte erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bitdungsweise bekannter Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. Dabei 
werden. auch wenn nachstehend nicht ausdrQcMich erw&hnt, die jeweils Qblichen HiKsmittel, wie Katalysatoren, Kon- 
densations- sowie Solvolysemittel und/oder LOsungs- bzw. VerdQnnungsmittel. und Reaktlons-, wie Tenrperatur- und 
Druckbedingungen, sowie gegebenenfalls Schutzgase venwendet. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II fur die Verfahrensvariante a) enthalten eine endstdndige CartK)xy- oder Hydroxy- 
methylgruppe oder sind reaktionsfdhige funktionelle Derivate davon. z.B. von Sduren der Formel II (Y= Hydroxy; X= 
Carbonyl) abgeleitete aktrvierte Ester oder Anhydride, ferner reaktfonsfdhlge cycllsche Amide, oder von Alkoholen der 
Formel II (Ys Hydroxy; X= Methylen) abgeleitete reaktionsfdhige Ester, worIn die reaktionsfdhlge funktionell abgewan- 
delte Hydroxygruppe insbesondere mit einer starken anorganischen Sdure, Mineralsdure, z.B. Halogenwasserstoff- 
sdure, wie Chlor-. Brom- oder Jodwasserstoffsdure, mit einer starken organischen SuHbnsdure oder mit 
Stickstoffwasserstoffsdure verestertes Hydroxy bedeutet Die reaktionsfahigen Sfiure- bzw. Alkoholderivate kOnnen 
auch in situ gebildet werden. 

Aktivierte Ester der Formel II sind insbesondere am VerknOpfungskohlenstoffatom des veresternden Restes unge- 
sdttigte Ester. z.B. vom Vinylester-Typ. wie Vinylester (erhaitlich z.B. durch Umesterung eines entsprechenden Esters 
mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters), Cart^amoylester (erhaitlich z. B. durch Behandein der entsprechen- 
den Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 1 .2-Oxazolinium- oder Woodward-Methode), oder 1-NiederaIkoxyvlnyl ester 
(ertiaitllch z.B. durch Behandein der entsprechenden SSure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode). 
Oder Ester vom Amidinotyp, wie N.N'-dlsubstituierte Amidinoester (erhdltilch z.B. durch Behandein der entsprechenden 
Sdure mit einem geeigneten N,N*-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N.N*-Dlcyclohexylcartxxiiimid; Carbodilmid- 
Methode), oder N.N-disubstituierte Amidinoester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure mit einem 
N,N-di8ubstituierten Cyanamid; Cyanamid-Methode), geetgnete Arylester, insbesondere durch elektronenanziehende 
Substituenten geeignet substituierte Phenylester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem 
geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nrtrophenol, 4-Methylsulfbnylphenol, 2,4,5-Trichlorphenol 2,3,4,5,6-Pentachlor- 
phenol Oder 4>Phenyidiazophenol, in Gegenwart eInes Kbndensationsmittels, wie N.N'-Dicyclohexylcartxxliimid; 
Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit 
Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Thioester. insbesondere gegebenenfalls. z.B. 
durch Nitro, substituierte Phenylthioester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit gegebenen- 
falls, z.B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u. a. mit Hllfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode 
der aktivierten Thiolester), oder Insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaitlich z.B. durch Behandein der entspre- 
chenden saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamldoverbindung, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydro- 
xypiperidin, N-Hydroxyphthalimid. N-Hydroxy-5-nortx)rnen-2,3-dicarbonsaureimid. 1-Hydroxyt)enztriazot oder 3- 
Hydroxy-3,4-dihydro-1.2.3-benztriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- Oder Cartxxliimid-Methode; Methode der aktivier- 
ten N-Hydroxyester). Es sind auch innere Ester, z.B. Y-Lactone, einsetzbar. 

Anhydride der Formel II von Sauren kOnnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren 
sein, z.B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Sdurehalogenide. insbesondere Saurechloride (erhaitlich z.B. durch 
Behandein der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid. OxalylchlorkJ oder 1-Chlor-N,N,2-tri- 
methyt-propenytamin; SaurechlorkJmethode). Azide (erhaitlich z.B. aus einem entsprechenden Saureester Qber das 
entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydrkle mit Kbhlensaurehal- 
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bestern. z.B. Kbhtensdureniederalkylhaibestern (erhaitlich z.B. durch Behandetn der entsprechenden Sdure mit Chlor- 
ameisensaiireniederalkytestern Oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niedemlto)xy-1.2<lihydrochinolin; Methode 
der gemischten 0-Alkylkohlensdureanhydride). Oder Anhydride mit dihalogenierter. insbesondere dichlorierter Phos- 
phorsdure (erhditlich z.B. durch Beharxiein der entsprecherKlen Sdure mit Phosphoroxychlcrid; Phosphoroxychlorid- 

5 methode), Anhydride mit anderen PhosphorsSurederivaten (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-phenyl- 
phosphoroamidochloridat Oder Bis(2-oxo-3-Qxazolidinyl)-phosphinsdurechlorid erhalten kann) Oder mit Phosphorigsdu- 
rederivaten, oder Anhydride mit organtschen Sauren. wie gemischte Anhydride mit organischen Carbonsfluren (erhfltt- 
lich Z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- oder 
Phenylniederalkancarbonsdurehalogenid, z.B. PhenytesslgsSure-. Pivalinsdure- oder Trrfluoressigsdurechlorid; 

io Methode der gemischten Cartxsnsdureanhydride) oder mit organischen Sulfonsduren (erhdltlich z.B. durch Behandetn 
eines Seizes, wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden Sdure mit einem geeigneten organischen SulfonsSure- 
halogenid, wie Niederalkan- oder Aryl% z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaurechlorid: Methode der gemischten Sulfbn- 
sdureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (erhflltiich z.B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in 
Gegenwart eines CarlMXiiimides oder von 1-Diethylaminopropln (Methode der symmetrischen Anhydride). 

15 Geeignete reaktionsfShige cydische Amide sind insbesondere Amide mit f Qnfgliedrigen Diazacyclen aromatischen 
Charakters, wie Amide mit Imidazolen, z.B. Imidazol (erhaltlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure mit 
N.N'-Carbonyldiimidazol; Imidazol-Methode). Oder Pyrazol. z.B. 3.5-DimethylpyFazol (erhaitlich z.B. uber das Sdurehy- 
drazld durch Behandein mit Acetylaceton; Pyrazolid-Methode). 

Von Alkoholen der Forme! II (Ys Hydroxy; Xs Methylen) abgeleitete reaktionsfdhige Ester sind beispielweise Ester 

20 derselben mit einer starken anorganischen Sdure. wie mit einer Mineralsdure, z.B. Halogenwasserstoffsdure. wie Chlor- 
, Brom- Oder Jodwasserstoffsdure. ferner Schwefelsdure oder Halogenschwefelsdure, z.B. Fluorschwefelsdure. oder 
mit einer starken organischen Sulfonsdure. wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Fluor, substituierten Nie- 
deralkansulfbnsdure oder einer aromatischen Sulfonsdure, z. B. einer gegebenenfalls durch NiederalkyI, wie Methyl, 
Hafogen. wie Brom und/oder NItro substituierten Benzolsulfonsdure, z.B. einer MethansuHbn-, Trifluormethansulfon- 

25 Oder p-Toluolsulfonsdure. oder mit Stickstoffwasserstoffsdure. 

Wie erwdhnt. kOnnen Derivate von Carbonsduren und Alkoholen der Formel II auch in situ gebitelet werden. So kann 
man z.B. N.N*-disubstituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Gemisch einer Carbonsdure der Formel 11 und 
der Aminkomponente der Formel 111 in Gegenwart eines geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimides, z.B. von N,N'> 
Cydohexylcartxxllimid, zur Reaktion bringt. Ferner kann man Amino- oder Amidoester von Sduren der Formel II in 

30 Gegenwart des zu acylierenden Ausgangsmaterials der Formel III bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden 
Sdure- und Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N.N'-disubstituierten Carbodiimides. z.B. N.N'-Dicyclohexylcar- 
bodiimid, und eines N-Hydroxyamins oder N-Hydroxyamides, z.B. N-Hydroxysucdnirrtid, gegebenenfalls in Anwesenheit 
einer geeigneten Base, z.B. 4-Dimethylaminopyridin, umsetzt 

Ebenso kdnnen reaktionsfdhige funktionelle Derivate von Alkoholen der Formel II durch Umsetzung desselben mit 

35 einem Halogenierungsmittel, wie einer Halogenwasserstoffsdure oder Thionylchlortd bzw. -bromid, einem Diniederal- 
kylsuKat oder einem Sulfonylierungsmittel, wie Ruorsulfonylchlorid Oder einem von einer starken organischen Sulfon- 
sdure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Fluor, substituierten Niederalkansulfonsdure oder einer 
aromatischen Sulfonsdure. z.B. einer gegebenenfalls durch NiederalkyI, wie Methyl. Halogen, wie Brom und/oder Nitro 
sutDStituierten Benzolsulfonsdure, z.B. einer MethansuHbn-, Trif luormethansuKbn- Oder p-Toluolsulfonsdure. abgeleiteten 

40 Halogenid in situ erhaHen werden. 

Die Kondensation von Verbindungen der Fbrmeln II und III kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. 
Verlahrensweisen zur Herstellung einer Amidbindung sind beispielsweise in Standardwerken. wie "Houben-Weyl. 
Methoden der organischen Chemie". 4. Auflage, Band 15/11 (1974). Band IX (1955) Band E 1 1 (1985). Georg Thieme 
Vertag. Stuttgart, The Peptides" (E. Gross und J. Meienhofer. Hg.), Band 1 und 2. Academic Press. London und New 

45 York. 1979/1980. Oder M. Bodansky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer-Verlag, Berlin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation von freien Cartwnsduren bzw. Alkoholen der Formein 11 (Y= Hydroxy) mit dem Amin der Formel 
111 kann vorzugsweise in Gegenwart eines der ubiichen Kbndensationsmittel durchgefuhrt werden. UbIiche Kondensa- 
tionsmittel sind z.B. Cartxxiiimide, beispielsweise Diethyl-. Dipropyl-. N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyt)-carbodiimld 
Oder insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Cartx>nylverbindungen, beispielsweise Carbonyldiimida- 

50 zol. 1 .2-Oxazoliumveitindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl- 1 ,2-oxazolium-3*-5utfonat und 2-Tertidrbutyl-5-methyt-isoxazoli- 
umperchlorat. oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycartx)nyt-1.2-dihydrochinolin. ferner 
aktivierte Phosphorsdurederivate. z.B. Diphenytphosphorylazid. Diethylphosphorylcyanid, Phenyl-N-phenyfphosphoro- 
amidochloridat. Bis-(2-oxo-3*oxazolidinyi)-phosphinsdurechlorid oder 1-6enztriazotyloxy-tris-(dimethylamino)-phos- 
phonium-hexafluorophosphat. 

55 GewQnschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminOsen Resten, z.B. 
N-Ethyl-N,N-diisopropyl-amin, und/oder eine heterocydische Base, z.B. Pyridin, N-Methylmorpholin oder bevorzugt 4- 

Dimethylaminopyridin. 

Die Kondensation aktivierter Ester, reaktionsfdhiger Anhydride Oder reaktionsfdhiger cyctischer Amide von Sduren 
der Formel II bzw. reaktionsfdhigen Estern von /VIkoholen der Formel II mit den entsprechenden Aminen wird Qbficher- 
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weise in Gegenwart einer organischen Base. z.B. einfechen Triniederalkylaminen. z.B. Triethylamin Oder Tributylamin. 
Oder einer der vorstehend genannten organischen Basen durchgef Qhrt. GewQnschtenfalls wind zusdtzlich noch ein Kbn- 
densationsmittel venvendet, wie fOr freie Carbonsduren beschrieben ist. 

Die Kondensation von Sdureanhydriden mil Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbonaten. z.B. 
Ammonium- Oder Aikatimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten. wie Natrium- Oder Kaliumcarbonat Oder -hydro- 
gencartx)nat (Qblicherweise zusammen mit einem SuHat), erfolgen. 

CarbonsdurecNoride, beispielsweise die von der Saure der Fbrmel II abgeleiteten Chlorkohlensdurederivate, wer- 
den mit den entsprechenden Aminen vorzugsweise in Gegenwart eines organischen Amins, z.B. der vorstehend genann- 
ten Triniederalkyiamine Oder heterocyclischen Basen, insbesondere von 4-Dimethytaminopyridin» gegebenentalls in 
Gegenwart eines HydrogensuHates. kondensiert. Diese Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten. aprotischen, 
vorzugsweise wasserfreien, LOsungsmittel oder LOsungsmitteigemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Cait>on- 
sdureantid, z.B. Dimethytfbrmamid, einem halogenierten Kbhienwasserstoff. z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff 
Oder Chlorbenzol. einem Keton, z.B. Aceton, einem cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essigsdu- 
reethyl ester, oder einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder in einer Mischung davon. gegebenenlalls bei erniedrigter oder erhOh- 
ter Temperatur. z.B. in einem Temperaturljereich von etwa -40** C bis etwa +100" C, bevorzugt von etwa -10" C bis etwa 
+50** C, im Falle der Venwendung von Arylsutfonytestern auch bei etwa +100" C bis +200" C, und gegebenenfalls unter 
Inertgas-. z.B. Stickstoff- oder Argonatmosphare. Auch wdBrige, beispielsweise alkoholische. z.B. Ethanol. oder aroma- 
tische LOsungsmittel. z.B. Benzol Oder Toluol, sind mOglich. Bei Gegenwart von Alkalihydroxiden als Basen kann gege- 
benenfells auch Aceton zugesetzt werden. Die Kondensation kann auch gemdB der als Festphasen-Synthese bekannten 
Technik erfolgen, die auf R. Merrifield zurOckgeht und beispielsweise in Angew. Chem. ^801 -812 (1985). Naturwis- 
senschaften ZL 252 - 258 (1984) Oder in R. A. Houghten. Proc. Natl. Acad. Sci USA §2. 5131-5135 (1985) beschrieben 
ist. 

Funktionelle Gruppen in Ausgangsmaterialien. deren Umsetzung vermieden werden soil, insbesondere Cartx}xy-, 
Amino-. Hydroxy- und Mercaptogruppen, kOnnen durch geeignete Schutzgruppen (conventional protecting groups) 
geschutzt sein, die Qblicherweise bei der Synthese von Peptidverbindungen, aber auch von Cephalosporinen und Peni- 
cillinen sowie Nudeinsdurederivaten und Zuckern venn/endet werden. Diese Schutzgruppen kOnnen bereits in den Vor- 
stufen vorhanden sein und sollen die betreffenden funktionellen Gruppen gegen unerwQnschte Nebenreaktionen, wie 
Acylierungen. Veretherungen, Veresterungen, Oxidation en, Solvolyse etc. schOtzen. In bestimmten Fallen kOnnen die 
Schutzgruppen darOber hinaus einen selektiven, beispielsweise stereoselektiven Vertauf von Umsetzungen bewirken. 
Charakteristisch fur Schutzgruppen ist. daB sie leicht d. h. ohne unerwQnschte Nebenreaktionen abspaltbar sind, bei- 
spielsweise solvolytisch. reduktiv, photolytisch oder auch enzymatisch. z.B. unter physiologischen Bedingungen. Schutz- 
gruppen kdnnen aber auch in den Endstoffen vorhanden sein. Verbindungen der Formel I mit geschutzten funktionellen 
Gruppen kOnnen eine hOhere metaboiische Stabilitat oder anderweitig verbesserte pharmakodynamische Eigenschaf- 
ten aufweisen als die entsprechenden Verbindungen mit freien funktionellen Gruppen. 

Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst, sowie ihre Abspal- 
tungsreaktionen sind beispielsweise in Standardwerten wie J. F W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry". 
Plenum Press, l-ondon und New York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis". Wiley. New 
York 1981, in The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), Academic Press. London und New York 
1981, in "Methoden der organischen Chemie". HoubenWeyl, 4. Auf lege. Band 15/1. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 
1974, in H.-D. Jakubke und H. Jescheit. "Aminosduren, Peptide. Proteine", Verlag Chemie. Weinheim. Deerfield Beach 
und Basel 1982. und in Jochen Lehniann. "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate". Georg Thieme 
Verlag. Stuttgart 1974, beschrieben. 

Eine Carboxygruppe ist z.B. als eine Estergruppe geschOtzt, die unter schonenden Bedingungen selektiv spaltbar 
ist. Eine in veresterter Form geschutzte Carboxygruppe ist in erster Linie durch eine Niederalkylgruppe verestert, welche 
bevorzugt in 1-Stellung der Niederalkylgruppe verzweigt Oder in 1- oder 2-Stellung der Niederalkylgruppe durch geeig- 
nete Substituenten substituiert ist. beispielsweise Methoxycartx)nyl oder Ethoxycarbonyl, tert-Niederalkoxycarbonyl, 
Z.B. TertiartxJtyloxycartx)nyl. Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arytresten. worin Aryl unsubstituiertes oder z.B. 
durch NIederalkyl. z.B. tert.-NiederaIkyl. wie Tertiartnjtyl. Niederalkoxy, z.B. Methoxy, hlydroxy. Halogen. z.B. Chlor. 
und/oder Nitro mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl bedeutet, beispielsweise Benzyloxycarbonyl. durch die genannten 
Substituenten substituiertes Benzyloxycartx>nyl. z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl oder 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 
Diphenyimethoxycartwnyl oder durch die genannten Substituenten substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Di-(4- 
methoxyphenyl)-methoxycart)onyl. 1-Niederalkoxyniederalkoxycartx)nyl. z.B. Methoxymethoxycartx)nyt, 1-Methoxye- 
thoxycarbonyl oder 1-EthQxyethQxycart)onyl. 1-Niederalkylthk)nlederalkoxycart)onyl, z.B. 1-MethylthiomethQxycartx)ny1 
Oder 1-Ethytthioethoxycartx)nyl, Aroylmethoxycart)ony1. worin die Aroylgruppe gegebenenfalls beispielsweise durch 
Halogen, wie Brom. substituiertes Benzoyl darstellt. z.B. Phenacyloxycartx}nyl, 2-HalogenniederalkQxycar1x>nyl, z.B. 
2.2,2-Trichlorethoxycart)onyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl. 2-TriniederalkylsilytniederaIk- 
oxycarbonyl. wie 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyQ- 
ethoxycarbonyl. oder 2-TriarylsilylethQxycarbonyl. wie Triphenylsilylethaxycarbonyl. 
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Eine Carboxygruppe kann auch als Triniederalkytsilytoxycaribonylgruppe, z.B. Trimethylsilyloxycarbonyl, geschOtzt 
sein. 

Eine geschOtzte Carboxygruppe ist bevorzugt Tertiarniederalkoxycarbonyi, z.B. Tertidrbutoxycarbonyl. Benzyloxy- 
carbonyl. 4-Nitrobenzytoxycarbonyl, d-Fluorenytmethoxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl. 

Eine geschOtzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer Acylamino. Arylmethylamino-. veretherten l\^ercaptoamino- 
, 2-Acyl-nlederalk-Venylamino Oder Silylaminogruppe Oder als Azidogmppe vorllegen. 

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyt beispielsweise der Acytrest einer organischen Carbonsdure mit 
z.B. bis zu 18 Kohlenstofiiatomen. insbesondere einer gegebenenfalls. z.B. durch Halogen oder Aryl, substituierten Nie- 
deralkancarbonsdure oder gegebenenfalls. z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Benzoesdure, 
Oder bevorzugt eines KohlensSurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkancyl, wie Formyl, Ace- 
tyl, Propionyl oder Pivaloyl. Halogenniederalkanoyl. z.B. 2-Halogenacetyl, wie 2-Chlor-. 2-Brom-, 2%Jod-. 2,2.2-Trifluor- 
oder 2,2.2-Trichlorac6tyl, gegebenenfalls z.B. durch Halogen. Niederalkoxy oder Nitro substitulertes Benzoyl, z.B. Ben- 
zoyl, 4-ChIoibenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrcbenzoyl. oder in 1 -Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder 
in 1- Oder 2-Stellung geeignet substitulertes Niederalkoxycarbonyl, beispielsweise Tertiarniederalkoxycartx)nyl, wie Ter- 
tidrbutoxycartKsnyl. Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten, die gegebenenfalls. z.B. durch Niederalkyl, 
z.B. tert.-NiederalkyI, wie Tertidrbutyl. Niederalkoxy, wie Methoxy. Hydroxy, Halogen, wie Chlor. und/oder Nitro mono- 
oder polysubstrtuiertes Phenyl darstelten, z.B. Benzyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl. 
wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. Diphenylmethoxycarbonyl. Fluorenylmethoxycart)onyl oder sut}stituiertes Diphenylme- 
thoxycarbonyl, wie Di-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, Aroylmethoxycartx)nyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise 
gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt. z.B. Phenacyloxycarbonyl. 2-Halogen- 
niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycartx)nyl oder 2-Jodethoxycarbonyt. 2-(trisubsti- 
tuiertes Silyl)-niederalkoxycartx)nyl, z.B.2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilylethoxycaibonyt 
Oder 2-(Di-n-butyt-methyl-silyl)-ethoxycart)onyl, oder Triarylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Triphenylsilylethoxycarbo- 
nyl. 

In einer Arylmethylaminogruppe, die z.B. eine Mono-, Di- oder Insbesondere Triarylmethylaminogruppe darstellt, 
sind die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind z.B. Benzyl-, Diphenyt- 
methyl- oder insbesondere Trrtylamino. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1-enylrest ist Acyl z.B. der entsprechende Rest 
einer Niederalkancarbonsdure, einer gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder Tertidrbutyl, Niederalkoxy, 
wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesflure. oder insbesondere eines Kbhlensdure- 
halbesters, wie eines Kbhlensdure-niederalkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Unie 1-Nieder- 
alkanoyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-AGetyl-prop-1-en-2-yl. Oder Niederalkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbony1- 
prop-1-en-2-yl. 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkytsilylaminogruppe. z.B. Trimethylsilylamino. Das Sllizi- 
umatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Niederalkylgruppen. z.B. Methylgruppen, und die Aminogruppe 
Oder Cart)oxylgruppe eines zweiten MolekQIs der Formel I substituiert sein. Verbindungen mrt solchen Schutzgruppen 
lassen sich z.B. mit Dimethylchlorsilan als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Oberfuhrung in die protonierte Form geschutzt werden; als entsprechende 
Anionen kommen in erster Unie diejenigen von starken anorganischen Sduren, wie von Schwefelsdure, Phosphorsdure 
Oder Hatogenwasserstoffsduren, z.B. das Chlor- oder Bromanion. oder von organischen SuHbnsduren, wie p-Toluolsul- 
fbnsdure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kbhiensdurehalbestern. insbesondere TertldrtxJtoxycarbonyt 
Oder Ruorenytmethoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzytoxycarbonyl, 
DiphenylmethoxycartDonyl. 2-HalogenniederalkDxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner Trrtyl oder Formyl. 

Eine Hydroxygruppe kann beispielsweise durch eine Acylgruppe. z.B. durch Halogen, wie Chlor, substituiertes Nie- 
deralkancyl, Z.B. 2.2-Dichloracetyl, oder insbesondere durch einen fur geschOtzte Aminogruppen genannten Acylrest 
eines Kbhiensdurehalbesters geschutzt sein. Eine bevorzugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise 2,2,2-Trichtore- 
thoxycarbonyl, 4-NitrobenzylQxycartx)nyl, Diphenylmethoxycarbonyl oder Trityt. Eine Hydroxygruppe kann ferner durch 
Triniederalkytsilyl. z.B. Trimethyisilyl. Triisopropylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsityl, eine leicht abspattbare verethernde 
Gruppe, z.B. eine Alkylgruppe, wie tert.- Niederalkyl. z.B. Tertidrbutyl. einen oxa- oder einen thia-aliphatischen oder - 
cydoaliphatischen. insbesondere 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cydoaliphatischen. Kbhlenwasserstoffrest. bei- 
spielsweise l-Niederalkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkylthioniederalkyl, z.B. Methoxymethyl. I-Methoxyethyt, 1- 
Ethoxyethyl, Methylthiomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacyctoalkyl mit 5-7 Ring- 
atomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyf. oder ein entsprechendes Thia-analoges, sowie durch 1-Phe- 
nylniederalkyl, z.B. Benzyl. Diphenylmethyl oder Trityl, wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z.B. Chlor, 
Niederalkoxy. z.B. Methoxy, und/oder Nitro substituiert sein kOnnen, geschOtzt sein. 

Zwei in einem MolekOI vorkommende, insbesondere benachbarte Hydroxygruppen oder eine benachbarte Hydroxy- 
und Aminogruppe kdnnen beispielsweise durch bivalente Schutzgruppen. wie eine vorzugsweise. etwa durch ein oder 
zwei Alkylreste, substituierte Methylengruppe, geschOtzt sein. An der benachbarten Hydroxy- und Aminogruppe durch 
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eine bivalente Schutzgruppe intermedidr geschOtzte Verbirtdungen der Formel II sind vorzugsweise solche der Formel ir 




worin Y, X, R2, R3, R4, R5. Re. R7 und Ra die oben genanrtten Bedeutungen haben, Pa eine der vorstehend genannten 
Aminoschutzgruppen ist und die Gruppe >C(Ri2)(Ri3) Carbonyl cxier insbesondere unsubstrtuiertes oder substituiertes 
Alkyliden. wie Niederalkytiden, z.B. tsopropyliden, Cycloalkyliden, z.B. Cydohexyliden, eine Carbonylgruppe cxier Ben- 
zyliden, bedeutet. 

20 Die Ausgangsmaterialien zur DurchfOhrung des Verfahrens a) kOnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 
warden. 

So kann man Verbindungen der Formel II herstellen. indem man in einer Verfoindung der Formel Ha 




worin Pc eine Carboxyschutzgruppe und Pa eine univalente Aminoschutzgruppe bedeutet und R2 und R3 die genannten 
Bedeutungen haben. diefreie Cartxxxygruppe zu Hydroxymethyl reduzlert. die erhaltene Verbindung der Formel lib 

35 




45 mtt einem vorstehend genannten Reagenz umsetzt. welches eine bivalente Schutzgruppe unter Erhalt einer Verbindung 
der Formel lie 




55 



worin R12 und R13 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Alkyl. insbesondere Niederalkyl. z.B. Methyl, oder gemein- 
sam 0x0 bedeuten. einfOhrt. in der so erhditiichen Verbindung. sofern R2 und R3 Wasserstoff bedeuten. gewQnschten- 
falls Wasserstoff durch die oben genannten Reste R2 und/oder R3 auBer Wasserstoff ersetzt, die geschOtzte 
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Cartxixygruppe unter Abspattung der Schutzgruppe Po zu htydroxymethyl reduziert. die so erhSltliche Verfoindung der 
Formel IM 



5 



10 




15 



worin die Reste die genannten Bedeutungen haben. zum entsprechenden Aldehyd oocidiert diesen mit einem Reagenz 
umsetzt. das den Sauerstoff der Aldehydgruppe durch eine Methylengruppe ersetzt. die so eriiaHliche Verbindung der 
20 Formel lie 



25 



30 




35 worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, entgegen der Regel von MarKovnikov hydratisiert. die so erhattliche 
Vert>indung der Formel Itf 

= o 



45 




(110. 



SO 

worin die Reste die genannten Bedeutungen haben. mit einem Reagenz umsetzt. das eine Hydroxyschutzgruppe Po 
einfOhrt. die bivalente Schutzgruppe. welche die vicinalen Hydroxy- und Aminofunktionen QberbrQckt, abspaltet. die so 

55 
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erhaitliche Veitindung der Forme) llg 




worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, zum entsprechenden Aldehyd oxidiert, den Aldehyd der Formel llh 

Pa O 




worin die Substituenten die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel Hi 




(Hi). 



worin M einen melallischen Rest belspielsweise eine Halogenmagnesiumgruppe. bedeutet. zur entsprechenden Ver- 
bindung der Formel llj 




umsetzt, diese durch eine bivalente Schutzgruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) schutzt, die terminate Vinylgruppe. bei* 
spielsweise mittels RU'tll-chlorld/Kaliummetaperjodat oder Kaliumpermanganat. zu Cart)oxy oxidiert, wobel man eine 



21 



EP0702 004 A2 

Saure der Forme! Ilk 



5 



Po-0, 

10 




Rg R3 



IS 

erhdit, die dann durch Umsetzung mit einem Amin V in das entsprechende Zwischenprodukt der Forme! !!m 



20 



Po-0 

25 




R2 R3 



QberfOhrt. 

Diese Stufe bietet auch eine gute MOglicli!<elt der Konf igurationsuml<ehr an dem die Oxyfun!ction tragenden C-Atom 
der Haupt!<ette. Dazu wird die bivaiente Schutzgruppe der Forme! >C(Ri2)(Ri3) und die Aminosctiutzgruppe Pa entfernt, 
die erhattene Verbindung der Forme! Il'm 



40 




(Il'm) 



R2 



zunachst an der Aminogruppe durch eine von einem Halbester der Kbhtens&ure abgeleitete Acylgruppe. beispielsvireise 
Benzyloxycarbony!, N-substituiert, dann unter Bedingungen, welche die Hydroxygruppe intermediar in eine nuldeofuge 
so Abgangsgruppe. wie Chlor, Qberf Qhren. z. B. in Qegenwart von Thionyichlorid. unter Konf igurationsuml<ehr an dem vorher 
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die Hydraxygrippetragenden C-Atom zur entsprechenden Oxazolidinonverbindung der Formel ir'm 




(irm) 



cyclisiert und anschlieBend unter Bildung des Zwischenproduktes 11m mit der gewOnschten Stereotaxie emeut eine 
Aminoschutzgruppe Pa eingefuhrt. 

Urn Ausgangsstoffe der Formel ir zu erhalten, worin Y freies Oder reaktionsfahiges funktlonell abgewarxieltes 
Hydroxy und X Methylen ist. wird im Zwischenprodukt llm die Schutzgruppen Po abgespalten und die freigesetzte ter- 
minate Hydroxygruppe gewQnschtentalls reaktionsfdhig funktionell abgewandelt Soweit nach der Natur von Y mOglich. 
kann man durch anschlieBende Abspaltung der bivalenten Schutzgruppe >C(Ri2)-(Ri3) sowie der Aminoschutzgruppe 
Pa die entsprechende Verbindung der Formel il erhatten werden kann. 

Um Ausgangsstoffe der Formel 11 zu erhalten, worin das Fragment Y-X- freies oder funktionell abgewandeHes Car- 
boxy ist. wird im Zwischenprodukte llm zundchst die Schutzgruppe Po abgespalten. die freigesetzte Hydroxyverbindung 
zu Cart>oxy oxidiert, die Cait)oxygruppe gewQnschtenfalls funktionell abgewandelt. Soweit nach der Natur von Y mOglich, 
kann man durch anschlieBende Abspaltung der bivalenten Schutzgruppe >C(Ri2)-(Ri3) sowie der Aminoschutzgruppe 
Pa die entsprechende Verbindung der Famel II erhalten. 

GewQnschtenfalls kann anschlieBend jeweils unter Reaktion mit einer entsprechenden Verbindung der Formel R4- 
S, worin S eine Abgangsgruppe Oder eine Hydroxyfunktion ist. jeweils einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R4 
einfOhren und/oder mit einem acylierenden Reagenz Hydroxy R5 acylleren. 

FQr Schlussetvertrindungen der vorstehend beschriebenen Reaktionsfolge stehen einige vorteilhafte Bildungswel- 
sen zur VerfOgung. 

So kann man zu Herstellung von Vertjindungen der Formel llm. worin Re Alkyl oder Cycloalkyl und R7 Wasserstoff 
bedeutet, wobei die Qbrigen Substituenten die genannten Bedeutungen haben. den Aldehyd der Formel llh mit einem 
Amid der Formel lln 




(lln). 
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worin R^6 Alkyliden oder Cycloalkyliden bedeutet und Ra die genannte Bedeutung hat, umsetzen und die erhaltene 
Verbindung der Formel llo 



5 



10 




Rg Rg 



15 gewQnschtenfalls in die Stereoisomeren bezuglich des die Hydroxygruppe tragenden C-Atomes auftrennen. anschlie- 
Bend die Gruppe der Formel >C=R'^6 zur gewunschten Gruppe der Formel >CH-R6 reduziert, wobei die Reduktion 
vorteilhaft stereoselektiv bezuglich des die Gruppe der Formel >CH'R6 tragenden C-Atomes durchgefuhrt wird, dann 
die Hydroxy- und Aminogruppe durch eine bivalente Schutzgruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) schutzen, wobei man die 
entsprechende Veibindung der Forme! Il'm, worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, erhait. 

20 Ebenso kann man Zwischenprodukte der Formel llh. worin mindestens einer der Reste R2 und R3 von Wiasserstoff 
verschieden ist, vorteilhaft auch ausgehend von entsprechenden Verbindungen der Formel Hp 




30 



duFCh Umselzung mit einem Qblicherweise zum Aufbau von geschOtzten Aminosdurederivaten venwendeten chiralen 
Oder achiralen nuMeophllen Synthesebaustein. beisplelsweise mit einer Vertxndung der Formel Ilq 



35 



40 



CH3O 




(Ilq) 



OCH, 
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in Gegenwart einer Metallbase, z. B. von Butyltithium, vorteilhaft in Tetrahydrof uran. Hydrolyse der erhaltenen Verbindung 
der Formel Ilr 



CH3O 




(Ilr). 



OCH, 



Po-0 




Rg R3 



gefolgt von der EinfQhrung der univalenten Aminoschutzgruppe Pa. und Reduktion der gebildeten Methoxycarbonyf- 
gruppe in einem so ertiaitliclien Zwischenprodukt der Formel lis 



Po-O 




OCH, 



(lis) 



^2 R3 



zu Formyl herstellen. 

Als Carboxyschutzgruppe Pc in Verbindungen der Formel Ha dient insbesondere eine der oben genannten Nieder- 
alkoxygruppen. z.B. Methoxy. Ethoxy oder Terti&rbutyloxy. Die EinfQhrung einer Aminoschutzgruppe Pa eriblgt wie oben 
beschrieben. insbesondere durch Umsetzung mrt einer Niederalkoxycarbonylverbindung, wie Diniederaikoxydicarbonat, 
z.B. Di-tert.-butyldicarbonat. bevorzugt in wdBriger Ldsung. der gegebenenfalls wasserlOsliche organische LOsungsmit- 
tel, wie cyclische Ether, z.B. Dioxan, und eine Base, beispielsweise eine schwache Base wie Alkalimetallhydrogencar- 
bonat. z.B. Natriumbicarbonat. beigefugt sind. bei Temperaturen von O"" bis 1 00"" C, bevorzugt etwa bel Raumtemperatur. 
Die Reduktion zu Verbindungen der Formel He erfolgt In inerten organischen LOsungsmitteln. z.B. Ethern. wie Tetrahy- 
drofuran. gegebenenfalls nach Aktivierung der zu reduzierenden Carboxygruppe, wie unter Verlahren a) beschrieben, 
z.B. als Cartx>nsaurehydrazid. wie Carbonsaurechlorid. mrt einem geeigneten Reduktionsmittel, z.B. komplexen Hydri- 
den, wie Lithiumborhydrid, bei Temperaturen von -50* bis 50° C, bevorzugt -30** bis 20** C. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel lib bzw. Hj zur EinfQhrung bivalenter Schutzgruppen unter Erhatt von 
Verbindungen der Formel lie bzw. Ilk eriblgt, wie vorstehend zur EinfQhrung der entsprechenden Schutzgruppen 
beschrieben, bevorzugt in inerten LOsungsmitteln, wie Halogenalkanen, z.B. Dichlormethan. unter Venwendung von 
geeigneten Reagenzien. insbesondere Enolethem. wie Niederalkyloxyniederalkenen. z.B. Isopropenylmethylether, bei 
Temperaturen von -50'' bis 50** C, insbesondere von -10' bis 40*^0. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel lie zur EinfQhrung von Resten R2 und/oder R3 auBer Wasserstoff 
erfolgt in Gegenwart von Reagenzien, die die Wasserstoffatome R2 und R3 als Protonen unter Bildung eines Carbanions 
abspalten kdnnen, wie starken Basen. z.B. HexaniederalkyI-, wie Hexamethyldisilazan und/oder NiederaikyI-. wie Butyl- 
lithium, in organischen LOsungsmrtteIn, wie Ethem, z.B. Tetrahydrofuran, und/oder Kbhlenwasserstoffen. wie Hexan, 
unter EinfQhrung der Reste R2 und R3 als Verbindungen niit guten Abgangsgruppen, insbesondere Halogenlde. z.B. 
Niederalkylhalogenide. wie Methyljodid, bei Temperaturen zwischen -100» und 50* C, bevorzugt zwischen -80' und 20" 
C. 

Die Reduktion der durch Pc geschotzten Carboxygruppe unter Schutzgruppenabspaltung zu Verbindungen der 
Forniel lid eriblgt mit geeigneten Reduktionsmittein, insbesondere mit Hydrierungsmittein, wie konrplexen Hydriden, 
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z.B. Lithiumaluminiumhydrid, in inerten Ldsungsmitteln, wie Ethern. z.B. Tetrahydrofuran. bei Temperaturen von -50'' 
bis 50** C, insbesondere von -20** bis 30** C. 

Die Oxidation der Hydroxymethylgruppe in Verbindungen der Formel lid zu Formyt erfblgt beispielsweise durch 
Umsetzung mit milden Oxidationsmitteln. die eine Umsetzung der Hydroxy- in eine Aldehydfunktion ermdglichen. z.B. 
nach Uberfuhrung der Hydroxyfunktion in ein Halogenid. z.B. Chlorid, beispielsweise mittels eines Sdurehalogenides, 
wieOxalylchlorid. mit Diniederalkytsulfbxiden. z.B. Dimethylsulfoxid. in inerten LOsungsmitteln. z.B. Methylenchlorid. bei 
Temperaturen von - 100* bis 50* C. bevorzugt -80* bis 20* C. 

Zur Uberfuhrung der Formylgruppe in Vinyl zur Herstellung des Zwischenproduktes lie werden Reagenzien einge- 
setzt. die aus den entsprechenden Verbindungen, die die Metliylengruppe einfuhren kOnnen. Protonen unter Bildung 
eines entsprechenden Ylides, z.B. Methyltriarylphosphoniumsalzes, wie Methyltriphenylphosphoniumsalzes, abspalten 
kdnnen, beispielsweise starke Basen, z.B. Hexaniederaikyi-, wie Hexamethyfciisilazan und/oder NiederalkyI-. wie Butyl- 
lithium, in organischen LOsungsmitteln, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, und/oder Kbhienwasserstoffen, wie Hexan, 
bei Temperaturen von -80* bis 100* C. insbesondere von -50* bis 50* C. 

Die Hydratisierung von Verbindungen der Formel lie entgegen der Regel von Markovnikov erfblgt insbesondere 
durch Hydroborierung, beispielsweise mit Diboran, das in situ erzeugt wird, oder bevorzugt mit Boran-DimethylsuHid- 
Komplex, in organischen Ldsungsmitteln, wie Ethern. z.B. Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen -20* bis 30* C, 
und anschlieBende Hydrolyse der entsprechenden Borverbindung durch Zugabe einer wdBrigen LOsung eines organi- 
schen Ldsungsmittels. wie Ethers, z.B. Tetrahydrofuran in Wasser. gegebenenfalls unter Zusatz einer Base, wie einer 
Lauge, z.B. eines Alkalimetallhydroxides. wie Natriumhydroxki, und von Wasserstoffperoxid bei Temperaturen von -20* 
bis 50* C. bevorzugt -10* bis 30* C. 

Die EinfOhrung einer Hydroxyschutzgruppe in Verbindungen der Formel Itf erfolgt wie vorstehend beschrieben. 
insbesondere durch Benzyl ierung, z.B. mit Benzylbromid. oder unter Verwendung eines Triniederalkylchlorsilans, wie 
Triisopropylchlorsilan, in inerten LOsungsmitteln, z.B. Methylenchlorid, in Gegenwartvon Basen, z.B. Imidazol. und/oder 
Katalysatoren. wie Dimethytannnopyrktin. bei Temperaturen von etwa -20* bis 50* C. 

Die Abspaltung der bivalenten Schutzgruppe aus Verbindungen der Formel lit erfblgt beispielsweise nach einer der 
nachstehend fur die Schutzgruppenabspaltung aufgefuhrten Methoden, insbesondere in Gegenwart von Salzen orga- 
nischer Basen und Sduren, wie Pyridinium-p-toluolsuHbnat, in polaren organischen LOsungsmitteln, wie Alkoholen, z.B. 
Methanol, bei Temperaturen von 0* bis 60" C. 

Die Oxidation der freien Hydroxygruppe in Verbindungen der Formel llg erfolgt beispielsweise wie oben fOr Verbin- 
dungen der Formel IkJ angegeben. 

Die Herstellung von Verbindungen der Forme! Ilo durch Umsetzung von Verbindungen der Formein llh und I In erfolgt 
insbesondere in Gegenwart von starken Basen, wie Metallalkylen, beispielsweise Niederalkytalkalimetallverbindungen, 
z.B. Butyllithium, in Gegenwart geeigneter Lewissduren, z.B. von Chlortitantriisopropyloxid, und in organischen LOsungs- 
mitteln, wie Kbhienwasserstoffen, z.B. Hexan, bei Temperaturen von -100* bis 50* C. wobei die Verbindung der Formel 
I In deprotoniert wird. 

AnschlieBend erfblgt die Reduktion des Zwischenproduktes Ilo, insbesondere durch Hydrogenolyse, bevorzugt mit 
katalytisch angeregtem Wasserstoff in Gegenwart eines fydetall-. beispielsweise Edelmetall-, wie Palladiumkatalysators. 
z.B. Palladiumkohle, in inerten Ldsungsmitteln, z.B. Ethern, wie Tetrahydrofuran, bei Temperaturen von -50° bis 50* C, 
gegebenenfalls unter erhOhtem Druck Vorteilhaft kann man die Hydrogenolyse in Gegenwart eines geeigneten optisch 
aktiven Edelmetall-Ligand-Kbmplexes stereoselektiv durchfuhren. Solche Katalysatoren sind insbesondere Komplexe 
von Ruthenium oder Rutheniumsalzen, wie Ru-ll-halogeniden. wie RuCl2. RU2CU oder RuHCI. gegebenenfalls haloge- 
nierten Ru-ll-niederalkanoylaten, wie Ru(0Ac)2 Oder Ru(OOC-CF3)2, mit (S)-Bis(2,2'-diphenylphosphino)-1.r-binaph- 
thyl (S-BINAP) oder Der'ivaten davon, die anstelle von Phenyl substituierte Phenylreste, wie p-Toluyl oder p- 
Methoxyphenyl, enthalten, ebenso Rutheniumkomplexe mit (S)-Bis(2,2*-diphenylphosphino)5,5*-dimethyl-diphenyl und 
dergl. Bei der Hydrierung mit Komplexen dieser Art arteitet man vorzugsweise in Alkoholen, wie Niederalkanolen, oder 
Alkylhaliden, wie Methylenchlorid, im Druckbereich von etwa 1 bis 100, vorzugsweise 20 bis 30. bar und im Tempera- 
turbereich von etwa 1 0* bis 80* C, vorzugsweise 1 5 bis 25* C. Insbesondere zu nennen ist z.B. Bis[(S)-(-)-2.2^-bis(diphe- 
nylphosphino)-1 , 1 ^-binaphthyt](triethylamino)diruthenium-tetrach!orid. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel Ilo mit einem Reagenz zur EinfOhrung einer bivalenten Schutzgruppe 
erfolgt analog der Umsetzung der Verbindungen der Formel lie oder bevorzugt unter Verwendung von Diniederalkylketa- 
len von Diniederalkylketonen, wie Aceton, z.B. Dimethoxypropan. in inerten Ldsungsmitteln, wie Methylenchlorid. in 
Gegenwart von Sduren, wie p-Toluolsulfonsdure. bei Temperaturen von 0* bis 50* C. Die Abspaltung der Hydroxyschutz- 
gruppe Po erfblgt beispielsweise unter den vorstehend genannten Bedingungen, bevorzugt unter Verwendung von 
Ammoniumfluoridderivaten, wie Tetraniederalkylammoniurrrfluoriden, z.B. Tetrabutylammoniumfluorkl. in inerten 
LOsungsmitteln. z.B. Methylenchlorid. bei Temperaturen von 0* bis 50* C, oder durch Hydrierung. 

Verbindungen der Formel III sind bekannt Oder kdnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Beispielsweise konnen die Verbindungen der Formel III, die Heterocyclyl Ri enthalten. hergestellt werden, indem 
ungesattigte unkondensierte oder kondensierte, unsubstituierte oder wie oben beschrieben substituierte Heterocyclyl- 
reste durch Umsetzung mit Reduktionsmitteln. wie Wasserstoff in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren, teilweise 
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Oder vOllig gesdttigt wenden, wobei die teilweise Oder vOilrg gesdttigten Heterocyclen an dem Stickstoflatom. das bel der 
Kbndensation mit Resten der Formel II zu Verbindungen der Formel I reagieren soli, und gegebenenfalls an weiteren 
funktionellen Gruppen durch Umsetzung mh Reagenzien. die Schutzgruppen einfOhren» geschOtzt werden oder 
geschutzt vorliegen. und die erhaitlichen Verbindungen, sofern sie Carboxygruppen als Substttuenten enthalt^, mit 
Reagenzien umgesetzt werden. die die Carboxygruppen a) verestern zu den entsprechenden Carbonsdureestern; 
und/oder b) amidieren zu den entsprechenden unsubstituierten oder substituierten Carbamoylgruppen; und/oder c) 
reduzieren zu Fbrmylgruppen oder zu Hydroxymethylgruppen, welche gegebenen^ls durch oxidierende Reagenzien 
zu Formylgruppen umgesetzt werden, wonach die erhditlichen Verbindungen mit Formytgruppen durch Metallalkyle 
alkyliert und die entstehenden Hydroxyalkylverblndungen reduziert und dann zu den entsprechenden Carboxyalkylver- 
bindungen oder direkt zu den entsprechenden Carboxyalkytverbindungen oxidiert und dann gegebenenlalls an den 
Doppelbindungen reduziert werden. 

Die Kbndensation von Verbindungen mit der Formel IV mit Verbindungen der Formel V gemflB der Verfahrensvari- 
anteb^ scwie die Vor- und Nachbehandlung erfblgen in der unter a) angegebenen Weise mit zu den dort beschrlebenen, 
als Acylierungsmittel venwendbaren reaktionsfdhigen Carbonsdurederivatenanalogen Verbindungen. der dort beschrle- 
benen Kbndensation zur Herstellung der Amidbildung und den dort beschriebenen Schutzgruppen und Verfahren zur 
Abspattung der Schutzgruppen, sofern diese nicht Bestandteil des gewOnschten Endproduktes der Formel I sind. 

Eine besondere Variante dieses Verfahrens dientder Herstellung solcher Verbindungen der Formel i, in denen R5 
Hydroxy bedeutet und die ubrigen Reste die oben angegebenen Bedeutungen haben. Als aktivierte Ester werden hier 
die inneren Ester (y-Lactone) der Verbindungen der Formel IV mit der Formel IVa 



O 




(IVa). 



mit den Verbindungen der Formel V umgesetzt, wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen gegebenenfalls. wie oben dargelegt. in geschutzter 
Form vorliegen und die vorhandenen Schutzgruppen wie oben beschrieben abgespalten werden. Die Kbndensatton 
unter Bildung der Amidbindung ertblgt unter den geeigneten Bedingungen nach Verfahrensvariante a). Insbesondere 
kann ein y-Lacton der Formel IVa mit ein^ prlmSren Amin der Formel V ohne LOsungsmittel oder in Gegenwart eines 
polaren LOsungsmittels, z.B. einem niederen Alkohol, wie Methanol Oder Ethanol. einem poiaren Ether, wie Tetrahydro- 
furan oder Dioxan. einem Nitril, wie Acetonitril, einem Amid, wie Dimethytformamid, N.N-Dimethylacetamid, N-Methyl- 
pynrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid, einem Harnstoff, z.B. N.N-Dimethyl-N.N'-propylenyiharnstoff, einem 
NIederalkoxyniederalkanol. z.B. Diethylenglykolmonomethytether, in DimethylsuKoxld oder einem Gemischder genann- 
ten LOsungsmittel oder einem Gemisch eines oder mehrerer der genannten LOsungsmittel mit Wasser bei Temperaturen 
von -SO"" bis 1 00'' C, bevorzugt von 20'' bis 80" C, umgesetzt werden. wobei fOr die Schutzgruppen das oben Gesagte gilt. 

Die Ausgangsmaterialien fur die Verfahrenvariante b) kdnnen nach an sich bekannten Methoden. insbesondere in 
Anatogie zu den vorstehend beschriebenen BiMungswesen von Verbindungen der Formel II beschrieben, hergestellt 
werden. beispielsweise indem man einen Aldehyd der Famel ilh 



Pa O 




R2 R3 
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worin die Substituenten die angegebenen Bedeutungen haben. mit einer metallorganischen Verbindung der Formel IVb 



5 




(IVb). 



o 

10 

worin Ui einen metallischen Rest, belspielaAreise eine l-lalogenzinkgruppe, und Pc eine der unter Verftihrensvariante a) 
erwdhnten Carboxyschutzgruppen bedeutet in Gegenwart einer geeigneten i-ewissAure zur entsprechenden Verbin- 
dung der Formel IVc 



20 




(IVC) 



umsetzt, diese wie unter der Verfahrensvariante a) beschrieben durch eine bivalente Schutzgruppe schotzt, die Gruppe 
Po-O-CH^-in einen Rest der Formel Ri-X- OberfOhrt und aus der erhaltenen Verbindung der Formel IVd 
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(IVd) 



die Schutzgruppen >C(Ri2)(Ri3) und Pc abspaltet. 

Die bevorzugten Ausgangsstoffe der Formel IVa kOnnen aus Zwischenproduklen der Formel IVc durch intramole- 
45 kulare Kbndensation unter Abspaltung der Schutzgruppe Pc, beispielsweise durch Sdurebehandlung, z.B. mit Eisessig 
in Toluol, hergestellt werden. 

Bevorzugt ist jedoch die Umsetzung des Aldehydes der Formel llh mit einer metallorganischen Verbindung der 
Fonnel IVe 




(IVe) 



worin M einen metallischen Rest. z.B. Lithium, und Pc eine der unter Vertahrensvariante a) envdhnten Carboxyschutz- 
gruppen bedeutet. erforderiichenfalls in Gegenwart einer Lewissdure. wie von Zinkchlorid. zur eritsprechenden Verbin- 
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die durch vollstdndige Hydrierung der Dreifachbindung in Qegenwart eines geeigneten Katalysators, z.B. von Platin auf 
Kohle, beispielsweise bei Normaldruck und Raumtemperatur, und anschlie3ende Abspaltung der Pc-Schutzgruppe, 
insbesondere wie vorstehend beschrieben, unter intramolekulare Kondensation zur entsprechenden Verbindung der 
Formel IVa (R6=R7=H) cydisiert wird. In diese kann dann durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel R'VYi 
(IVg) und gewunschtenlalls mit einer Verbindung der Formel R"7-Yi(IVh), worin R' e einen von Wasserstoff verschiede- 
nen Rest Re und gegebenenfalls R'V einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R7 und Yi reaktionsfAhiges funktionell 
abgewandeltes Hydroxy, wie unter der Verfahrensvariante a) beschrieben, beispielsweise Halogen oder Sulfonytoxy. 
wie Niederalkansutfbnyloxy oder gegebenenfalls substituiertes Benzoisulfonyloxy, bedeutet, vorteilhaft in Gegenwart 
einer Base, wie eines Alkalimetalldisilazides, z.B. von Natriumhexamethytdisilazld. ein von Wasserstoff verschiedener 
Rest Re und gegebenenfalls R7 eingef Qhrt werden. 

In einem Ausgangsmaterial der Formel VI fOr die Verfiahrensvariante c) sind funktlonelle Gruppen mit Ausnahme 
der zu reduzierenden Ketogruppe gegebenenfalls durch eine der unter Verfahren a) genannten Schutzgruppen 
geschutzt. 

Zur Reduktion der Ketogruppe in einer derartigen Verbindung der Formel VI eignen sich solche Reduktionsmittel, 
die unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens eine isolierte Ketogruppe selektiv oder schneller als die in Vert)in- 
dungen der Formel VI vorhandenen Amidgruppen reduzieren. 

In erster Linie zu nennen sind geeignete Borhydride. wie Alkalimetallborhydride, insbesondere Natrium-, Lithium- 
Oder Natriumcyanoborhydrid, oder geeignete Aluminiumhydride. wie Alkalimetallniederalkylaluminiumhydride mit volu- 
minOsen Resten. z.B. Lithiumtris-tertiarbutylaluminiumhydrid. 

Die Reduktion kann auch mit Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetalikatalysatoren, z.B. Raney-Nickel 
Oder Platin- oder Palladiumkatalysatoren, z.B. Platin- oder Palladium-Aktivkohle, oder nach Meenwein-Ponndorf-Verley 
mit Hilfe von Aluminiumalkanolaten, bevorzugt Aluminium-2-propanolat oder -ethanolat. durchgefOhrt werden. 

Die Reduktion kann vorzugsweise mit stOchiometrischen Mengen oder einem srnnvoll bemessenen Oberschuf) des 
Reduktionsmittels in einem inerten Ldsungsmittel bei Temperaturen zwischen -80*" C und dem Siedepunkt des Ldsungs- 
mittels. vorzugsweise zwischen •20'' und 100"" C, wenn nOtig unter Schutzgas, z.B. Stickstoff Oder Argon, durchgefOhrt 
werden. Ein UberschuB des Reduktionsmittels ist insbesondere dann nOtig, wenn dieses auch mit dem LOsungsmittel. 
z.B. den Protonen eines protischen LOsungsmittels, reagiert. 

Bei Venvendung von Natriumborhydrid eignen sich polare. protische LOsungsmittel, z.B. Methanol. Ethanol oder 
Isopropanol; bei Venvendung der anderen Reduktionsmittel die unter Verlahren a) genannten polaren. aprotischen 
LOsungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran. 

Bevorzugt sind solche Reduktionsmittel oder Reduktionsverfahren, welch e die Ketogruppe unter Ausbildung der 
bevorzugten (S)-Konfiguration an dem mit der gebildeten Hydroxygruppe verbundenen C-Atom reduzieren. 

Die Reduktion der Ketogruppe kann auch enzymatisch durch Behandlung mit geeigneten Mikroorganismen erfol- 
gen, beispielsweise mit Bakterien. Hefen oder Pilzen, vorzugsweise im Temperaturbereich von etwa IS"" bis etwa SO"" 
C, beispielsweise bei etwa 15^ bis etwa 25* C, in wdBriger oder wdBrig/organischer LOsung, z.B. in wdBrigem Ethanol, 
erfolgen. 

Die ats Ausgangsmaterialien fOr Verfahren c) zu venvendenden 4-Ketoamide der Formel VI kOnnen beispielsweise 
durch milde Oxidation entsprechender Hydroxyamidverbindungen der Formel 1 erhahen werden. Im Hinblick auf die 
enwahnte stereoselektive Reduktionsmdglichkert der Ketoamide ist diese Verfahrensvariante insbesondere fOr die Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I mit spezif Ischer Stereotaxie an dem die gebildete Hydroxygruppe tragenden C- 
Atomsgeeignet. 

In einem Ausgangsmatenal der Formel VII fOr die Verfahrensvariante d) sind funktlonelle Gruppen. die nicht an der 
Reaktion teilnehmen sollen. durch geeignete unter a) genannte Schutzgruppen geschOtzt. 

Zur Hydrierung der olef inischen Doppelbindung in einer Verbindung der Formel VII eignen sich solche Hydrierungs- 
mittel. die unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens die Doppelbindung selektiv oder schneller als die in Ver- 
bindungen der Formel VII vorhandenen Amidbindungen reduzieren. 
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Besonders geeignet sind Hydrierungsmrttel wie Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Kalalysatoren. 
Zur Hydrierung geeignete Katalysatoren sind Metalle. wie z.B. Nickel. Eisen. Kbbaftoder Ruthenium, oder Edelme- 
talle bzw. deren Oxide, wie Palladium oder Rhodium bzw. deren Oxide, gegebenenfalts auf geeignetem Trdgermaterial, 
wie Bariumsutfat. Aluminiumoxid oder Aktivkohle aufgezogen. oder als Skelettkatalysatoren, wie z.B. Raney-Nicket. 
5 insbesondere aber homogene oder heterogene optisch aktive Metall- oder Edelmetall-Ugand-Komplexe, vor allem sol- 
Che die die jeweils gewOnschte Konfiguratlon an dem die Gruppe Re tragendem C-Atom herbeilQhren. DafOr besonders 
geeignete Katalysatoren sind optisch aktive Edelmetall-Ugand-Kbmplexe, z.B. die vorstehend genannten. insbesondere 
Bis[(S)-(0-2,2^4)is(diphenylphosphino)-1.r-binaphthyO(triethylamino)dirutheniumtetra^ 

Gebrduchliche LOsungsmittel fOr die katalytische Hydrierung sind polare organische oder anorganische L6sungs- 
10 mittel, z.B. Wasser, Alkohole. Ester. Dioxan, Eisessig oder Gemische dieser LOsungsmittel. Die Hydrierung erfoigt bei 
Temperaturen von O"" C bis 250"" C. bevorzugt von Raumtemperatur bis etwa 100'' C und bei Wasserstoffdrucken von 1 
bis 200 bar. 

Die Ausgangsmaterialien for Verfahren d) konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. beispiels- 
weise indem man eine Verbindung der Forme! Ilo 

IS 



20 




R2 R3 



deren Herstellung unter der Verlahrensvariante a) beschrieben ist, gewunschtenfalis in die Stereoisomeren bezQglich 
des die Hydroxygruppe tragenden C-Atomes auftrennt. die Hydroxy- und Aminogruppe durch eine bivalente Schutz- 
30 gruppe der Forme! >C(Ri2)(Ri3) schOtzt, die erh&ltliche Verbindung der Formel Vila 
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(Vila) 
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mit einem Reagenz umsetzt. das die Hydroxyschutzgruppe Po abspaltet. die freigesetzte Hydroxyverbindung an der 
freien Hydraxygruppe zur entsprechenden Carbonsdureder Formal Vllb 




(Vllb) 



O R3 



oxidlert, worin R2, R3. R'^e und Rs die genannten Bedeutungen haben, diese wie unter der Verfahrensvariante a) ange- 
geben zur entsprechenden Diamidverbindung der Formel Vllc 




(Vllc) 



amidiert, diebivalente Schutzgruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) und die Aminoschutzgruppe Pa abspaltet und gewunsch- 
tenfalls unter Reaktion mit einer Verbindung der Formel R4-S, worin S eine Abgangsgruppe Oder eine Hydroxyfunl<tion 
ist, jeweils einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R4 einfOhrt und/oder mit einem acylierenden Reagenz Hydroxy 
R5 acyliert. 

In Ausgangsmateriallen der Fomiel VIII fOr die Verfahrensvariante sind funktionelle Gruppen, die nicht an der 
Reaktion teilnehmen sollen. durch eine der unter Verlahren a) genannten Schutzgruppen geschOtzt. 

Zur Reduktion der Azidogruppe in einer derartigen Verbindung der Formel VIII eignen sich solche Reduktionsmittel, 
die unter den Reakb'onsbedingungen des Verfahrens eine Keto- Oder Azidogruppe selektiv oder schneller als die in 
Verbindungen der Formel Vtll vorhandenen Amtdgruppen reduzieren. 

In erster Linie zu nennen sind geeignete Borhydride, wie Alkalimetallborhydride, insbesondere Natriumborhydrid, 
Uthiumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrld. oder geeignete Aluminiumhydride, wie AlKalimetallaluminiumhydride, 
z.B. Uthiumaluminiumhydrid. oder Alkatimetaltniederalkoxyaluminiumhydride nfiit voluminOsen Resten. z.B. Uthium-tris- 
tertidrtxJtylaluminiumhydrid. 

Die Reduktion kann auch mit Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetallkatalysatoren. z.B. Raney-Nickel 
Oder Platin- oder Palladiumkatalysatoren, z.B. Platin* oder Palladium-Aktivkohle. durchgefuhrt werden. 

Die Reduktion kann vorzugsweise mit st6chiometrischen Mengen oder einem sinnvoll bemessenen OberschuB des 
Reduktionsmittels in einem inerten LOsungsmittel be! Temperaturen zwischen -80'' C und dem Siedepunkt des LOsungs- 
mrttels, vorzugsweise zwischen -20"* und 100" C. wenn notig unter Schutzgas. z.B. Stickstoff Oder Argon. durchgefOhrt 
werden. Ein UberschuB des Reduktionsmittels ist insbesondere dann nOtig, wenn dieses auch mit dem LOsungsmittel, 
z.B. den Protonen eines protischen LOsungsmittels, reagiert. 

Bel Verwendung von Natriumborhydrid eignen sich polare. protische LOsungsmittel, z.B. Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol; bei Venwendung der anderen Reduktionsmittel die unter Verlahren a) genannten pdaren. aprotischen 
LOsungsmittel. z.B. Tetrahydrofuran oder Diethylether. 



31 



EP0702004A2 

Zwischenprodukte der Formel VIII kOnnen belspielswelse hergestellt werden, Indem man eine Veibindung der For- 
mel Villa 



Po-O 




(Villa). 



R2 Ra 



worin Po eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet und R2 sowie R3 die angegebenen Bedeutungen haben. mit einem Thio- 
nylhalogenid, wie Thionylbromid, zur entsprechenden Verbindung der Formel Vlllb 



Po-O 




(Vlllb). 



Rj R3 



worin Hal Halogen, wie Brom. 1st. umsetzt, diese mit einem substituierten Malonester der Formel Vlllc 



COOR 
COOR 



(Vlllc). 



worin R z.B. NiederalkyI 1st, kondensiert, die nachfblgend durch Hydrolyse und Decarboxyllerung erhaitene Alkensdu- 
reverbindung der Formel Vllld 




gegebenenfalls nach EinfOhrung eines von Wasserstoff verschiedenen Restes R7 und/oder Spaltung in die Enantiome- 
ren bezOglich des zur RCX)C'Gruppe a -stdndigen Ketten-C-atomes durch intermedidre OberfQhrung in ein chirales 
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Amid und Auftrennung in die Diastereomeren, in Oblicher Weise zur entsprechenden Veibindung der Fbrmel Vllle 



O 




(Vllle) 



R2 R3 

halolaklonisiert, diese mit einem Allalimetallazid, wie Natriumazid, zum entsprechenden Azid der Fbrmel Vlllf 



Po-0 




(VIIIO 



R2 R3 



umsetzt, in Oblicher Weise, beispieisweise wie unter der Verfahrensvariante a) fur Vertindungen der Formel Im beschrie- 
ben. die Schutzgruppe Po abspaltet. die gebildete terminale Hydroxymethyigruppe zu Carboxy oxidiert und die erhaltene 
Sdure mit einem Amin der Formel H-N(H)-Ri (III) und anschlieBend mit einem Amin der Formel H-N(H)-R8(V) umsetzt. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen. die nicht Bestandteil des aewOnschten Endoroduktes der Fbrmel I sind. z.B. 
der Carboxy*. Amino- und/oder Hydroxyschiftzgruppen, erfblgt in an sich bekannter Weise, z.B. mittels Solvdyse, ins- 
besondere Hydrolyse, Alkoholyse Oder Acldolyse. Oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse Oder chemi- 
scher Reduktion. scwie Photolyse, gegebenenfalls stufenweise Oder gleichzeitig, wobel auch enzymatische Methoden 
verwendet werden kOnnen. Die Abspaltung der Schutzgruppen ist beispieisweise in den weiter vorn im Abschnitt Qber 
"Schutzgruppen" genannten Standardwerken beschrieben. 

So kann beispieisweise geschutztes Carboxy, z.B. Tertiarniederalkoxycarbonyl, in 2-Stellung durch eine trisubstitu- 
ierte Silylgruppe Oder in 1-Stellung durch Niederaikoxy oder Niederalkytthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl Oder 
gegebenenftills substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandein mit einer geeigneten Sdure, wie Ameisen- 
sdure Oder Trif tuoressigsdure, gegebenenftills unter Zugabe einer nukteophilen Verbindung. wie Phenol oder Anisol. in 
freies Cartx}xy QberfQhrt werden. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycartx}nyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, 
d.h. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines metalllschen Hydrierungskatalysators, wie eines Palladium- 
katalysators. freigesetzt werden. Ferner kann geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
auch durch Reduktion, z.B. durch Behandein mit einem Alkalimetalldithionit. wie Natriumdithionrt, oder mit einem redu- 
zierenden Metall, z.B. Zink, oder reduzierenden Metallsalz, wie einem Chrom-il-salz, z.B. Chrom-lhchlorid, ublicher- 
weise in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall nascierenden Wasserstoff 
erzeugen kann, wie einer Sdure, in erster Unie einer geeigneten Carbonsdure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch 
Hydroxy, substituierten Niederalkancartx}nsdure, z.B. Essigsdure. Ameisensdure, Glykolsdure, Diphenylgtykolsdure, 
Milchsdure, Mandelsdure, 4-Chlornnandelsdure oder Weinsdure, oder eines Alkohols oder Thiols, wobei man vorzugs- 
weise Wasser zugibt, in freies Cartxucy OberfOhrt werden. Durch Behandein mit einem reduzierenden Metall oder Metall- 
salz, wie oben beschrieben. kann auch 2-HalogenniederalkQxycarbonyt (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2- 
Bromniederalkoxycarbonylgruppe In eine entsprechende 2-lodniederalkoxycarbonylgruppe) oder AroylmethQxycart>onyl 
In freies Carboxy umgewandelt werden. Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandein mit einem nukteophilen, 
vorzugsweise saizbikienden Reagenz, wie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, gespalten werden. 2-(trisubstituier- 
tes Silyl)niederalkoxycarbonyt. wie 2-Triniederalkylsllylniederalkoxycartx)nyl. kann auch durch Behandein mit einem das 
Ruorldanion liefemden Salz der Ruorwasserstoffsdure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium- oder KallumfluorkJ, 
gegebenenfalls in Anwesenheit eines maaocydischen Polyethers fKronenether*^, oder mit einem Fiuorid einer aga- 
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nischen quaternaren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfluorid oder N.N.N-Triniederalkyl-N-aryl-ammoniumfluoricl, 
Z.B. Tetraethylammoniumfluorrd Oder Tetrabutylammoniumfluorrd, in Gegenwart eines aprotischen, polaren LOsungs- 
mittels. wie Dimethylsulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxy QberfOhrt werden. Als organisches Silyloxy- 
carbonyl, wie Triniederalkylsilyloxycarbonyl, z.B. Trimethylsilyloxycarbonyl. geschutztes Carboxy kann in ubiicher Weise 
solvolytisch, z.B. durch Behandein mit Wasser, einem Alkohol oder Saure. oder auBerdem Fluorid. wie oben beschrie- 
ben, freigesetzt werden. Verestertes Carboxy kann auch enzymatisch freigesetzt werden, beispielsweise durch Ester- 
asen oder geeignete Peptidasen. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in verschieden- 
artiger Weise, vorzugsweise mitteis Solvolyse oder Reduktion. f rei. 2-HalogenniederalkDxycarbonylamino (gegebenen- 
falls nach Umwandlung einer 2-BromniederalkQxycarbonylaminogruppe in eine 2- 
lodniederaikoxycart)onylaminogruppe), Aroytmethoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbonytamino Kann z.B. 
durch Behandein mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Cart^onsaure. wie 
wdBriger Essigsdure, gespalten werden. Aroylmethcxycarbonylamino kann auch durch Behandein mit einem nuMeo- 
philen, vorzugsweise salzbiklenden Reagenz, wie Natriumthiophenoiat, und 4-Nitrobenzyloxycarbony1amino auch durch 
Behandein mit einem Alkalimetall. z.B. Natriumdithionit, gespaiten warden. Gegebenenfalls substituiertes Diphenylme- 
thoxycarbonylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino Oder 2-(trisubstituiertes Silyi)-niederalkoxycart)onylamino, wie 2- 
Triniederalkylsilylniederalkoxycart)onytamino. kann durch Behandein mit einer geeigneten Sdure, z.B. Ameisen- oder 
Trifluoressigsdure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino z.B. mitteis Hydrogenolyse, d.h. durch 
Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten hlydrierungskatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, 
gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino oder Formytamino z.B. durch Behandein mit einer Sdure, wie Mine- 
ralsdure. z.B. Chlonwasserstoffsdure, oder einer organischen Sdure, z.B. Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure, 
gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser. und eine als Silylamino geschOtzten Aminogruppe z.B. mitteis Hydrolyse 
Oder Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl. z.B. 2-Chloracetyl, geschutzte Aminogruppe kann 
durch Behandein mit Thiohamstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thidatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat 
des Thioharnstoffs. und anschlie6ende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensations- 
produktes freigesetzt werden. Eine durch 2-(trisubstituiertes Sily1)-niederalkQxycaibonyl. wie 2-Triniedera!kylsilylnieder- 
alkoxycarbonyl geschQtzte Aminogruppe kann auch durch Behandein mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der 
FluonArasserstoffsdure, wie oben im Zusammenhang mit der Freisetzung einer entsprechenden geschOtzten Cartx)xy- 
gruppe angegeben. in die freie Aminogruppe QberfOhrt werden. Ebenso kann man direkt an ein Heteroatom. wie Stick- 
stoff. gebundenes Silyl. wie Trimethylsilyl. mitteis Fluoridionen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschotztes Amino wird z.B. durch Reduktion in freies Amino QberfOhrt, beispielsweise 
durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Platinoxid, Palladium 
Oder Raney-Nickel. durch Reduktion mitteis Mercaptoverbindungen. wie Dithiothreitol oder Mercaptoethanol, oder auch 
durch Behandein mit Zink in Gegenwart einer Sdure, wie Essigsdure. Die katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in 
einem inerten LOsungsmittel, wie einem halogenierten Kbhlenwasserstoff. z.B. Methylenchlorid, Oder auch in Wasser 
Oder einem Gemisch von Wasser und einem organischen LOsungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20"" 
C bis 25** C, Oder auch unter KOhlen oder EnwSrmen, durchgefuhrt. 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Triniederalkylsilylgruppe Oder durch gegebenenfalls substituiertes 1- 
Phenylniederalkyl geschOtzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend geschOtzten Amino- 
gruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschOtzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe wird z.B. durch basische 
Hydrolyse, eine durch tert-NiederalkyI oder durch einen 2-Qxa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cydoaliphatischen Kbh- 
lenwasserstoffrest geschQtzte Hydroxy bzw. Mercaptogruppe durch Acldolyse, z.B. durch Behandein mit einer Mineral- 
sdure Oder einer starken Cartx)nsaure, z.B. Trifluoressigsdure. freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyt geschotztes 
Mercapto kann z.B. durch Quecksilber-ll-saize bei pH 2-6 oder durch Zink/Essigsdure oder elektrolytische Reduktion. 
Acetamidomethyi und iso-Butyrylamidomethyl z.B. durch Reaktion mit Quecksilber-ll-salzen bei pH 2-6. 2-Chloracet- 
amidomethyl z.B. durch 1 -Piperidinothiocaitx)xamkf , S-Ethylthio, S-Tertiarbutylthio und S-Sutfo z.B. durch Thiolyse mit 
Thiophend, Thioglykolsdure, Natriumthiophenoiat oder 1 ,4-Dithiothreitol freigesetzt werden. Zwei Hydroxygruppen oder 
eine benachbarte Amino- und Hydroxygruppe, die zusammen mitteis einer bivalenten Schutzgruppe. vorzugsweise z.B. 
einer durch Alkyi ein- oder zweifach substituierten Methylengruppe. wie durch Niederalkyliden. z.B. Isopropyliden, 
Cycloyalkyliden, z.B. Cyclohexyliden. oder Benzyliden. geschOtzt sind. kOnnen durch saure Solvolyse, besonders in 
Gegenwart einer MineralsSure oder einer starken organischen Sdure, freigesetzt werden. 2-Halogenniederalkoxycar- 
bonyl wird auch durch die oben genannten Reduktionsmittel, z.B. reduzierendes Metall, wie Zink, reduzierende Metall- 
saize, wie Chronvll-saize, oder durch Schwefelverbindungen, beispielsweise Natriumdithionit oder bevorzugt 
NatriumsuKid und Schwefelkohlenstoff, entfernt. 

Belm Vorhandensein von mehreren geschOtzten funktionellen Gruppen kfinnen, wenn enwOnscht, die Schutzgrup- 
pen 80 gewdhit werden, daB gleichzeitig mehr als eine soiche Gruppe abgespatten werden kann, beispielsweise acido- 
tytisch. wie durch Behandein mit Trifluoressigsdure. oder mit Wasserstoff und einem Hydrierungskatalysator, wie einem 
Palladium-Kbhle-Katalysator. Umgekehrt kOnnen die Gruppen auch so gewdhit werden. daB sie nk;ht aile gleichzeitig, 
sondern in gewOnschter Reihenfolge oder nur teilweise abgespalten werden. 
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Bei jedem der oben genannten Verlahren kOnnen die Ausgangsverfoindungen auch als Salze verwendet werderip 
sofem die Reaktionsbecfingungen dies zulassen. 

Als fakultative FblaemaBnahmen sind insbesondere die Umwandlung verfahrensgemaB erhaitlicher Verbindungen 
durch Abwandlung der VariaWen Ri, R2, R3, R4, R5, Re. R7 und/oder NH-Rs in andere Verbindungen der Forme! I, die 
Auftrennung verfahrensgem&3 erhaitlicher Gemische von Stereoisomeren in die individuellen Stereoisomeren und die 
UberfQhrung verlahrensgemaB erhaitlicher freier salzbildender Verbindungen in ihre Salze bzw. die UberfOhrung ver- 
fahrensgennaB erhaitlicher Salze in die freien Verbindungen zu nennen. 

So kann nian beispielsweise in einer erhaitlichen Verbindung der Formel I eine in freier oder in reaktionsfdhiger 
Form vorliegende Cartx>xygruppe verestern oder amidieren bzw. eine veresterte Oder amidierte Carboxygruppe in eine 
freie Caftx)xygruppe uberfOhren. 

Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel I kann man, wenn enwQnscht. 
die freie Saure venw enden oder die freie Sdure in eines der oben genannten reaktionsfahigen Derivate uberfOhren und 
mit einem Alkohol, Ammoniak, einem primaren oder einem sekundaren Amin umsetzen. oder man kann zur Veresterung 
die freie Saure oder ein reaktionstahiges Salz, z. B. das Cdsiumsatz. mit einem reaktionsfahigen Derivat eines Alkohols 
umsetzen. Beispielsweise kann man das Casiumsalz einer Cartx>nsaure mit einem dem Alkohol entsprechenden Halo- 
genid oder Sulfonsaureester umsetzen. Die Veresterung der Cartx>xygruppe kann auch mit anderen ubiichen Alkylie- 
rungsmitteln erfblgen. z.B. mit Diazomethan, Meerweinsalzen oder l-substituierten 3-Aryltriazenen. 

Zur UberfQhrung einer veresterten oder amidierten Carboxygruppe in die freie Cart}oxygruppe kann eine der oben 
bei der Abspaltung der Carboxyschutzgruppen beschriebenen Methoden oder gewunschtenfalls eine alkalische Versei- 
fung nach den im Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988, genannten Reak- 
tionsbedingungen angewendet werden. 

In einer Verbindung der Formel I kann man eine veresterte Carboxygruppe durch Aminolyse mit Ammoniak oder 
einem primaren oder sekundaren Amin in eine gegebenenfalls substituierte Cartx)xamidgruppe Qberfuhren. Die Ami- 
nolyse kann nach den im Organikum, 15. Auflage. VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften. Berlin (Ost) 1976, fOr 
derartige Umsetzungen genannten Reaktionsbedingungen erfolgen. 

In einer Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Aminogruppe zu AJkanoylamino bzw. Alkoxycar- 
bonylamino R4 acylieren oder zu Mono- oder Dialkylamino R4 alkylieren. Die Acylierung und die Alkylierung kOnnen 
erfolgen nach einer der far Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im.Organikum. 1 7. Auflage, VEB 
Deutscher Verlag der Wissenschaften. Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

In einer Vert^indung der Formel t kann man eine vorhandene freie Hydroxygruppe acylieren, beispielsweise zur 
EinfQhrung eines Restes R5 auBer Hydroxy. Die Acylierung kann erfolgen mit acylierenden Reagenzien nach einer der 
for Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der 
Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

In einer erhaitlichen Verbindung der Formel I kann man aus einem Sulfid das entsprechende Sullbxid oder SuHbn 
hergestellt werden. 

Die Oxidation zur Sulfbnylgruppe kann mit den meisten der ablichen Oxidationsmittel durchgefOhrt werden. Beson- 
ders bevorzugt venwendet man solche Oxidationsmittel, die die Thiogruppe oder den Sulf idschwefel selektiv in Gegen- 
wart anderer funktioneller Gruppen der jeweiligen Verbindung der Formel I, z.B. von Amino oder Hydroxygruppen, 
oxidieren, beispielsweise aromatische oder aliphatische Peroxycart>onsauren. z.B. Peroxybenzoesaure. Monoperpht- 
halsaure, m-Chlorperbenzoesaure. Peressigsaure. Perameisensaure oder Trif iuorperessigsaure. Die Oxidation mit Per- 
Qxycarbonsduren erfblgt in den Qblichen dafOr geeigneten LOsungsmitteIn, beispielsweise Chlorkohlenwasserstoffen. 
Z.B. Methylenchlorid Oder Chloroform, Ethern, wie DIethylether, Estem, wie Essigester oder dergleichen. bei Tempera- 
turen zwischen -78* C und Raumtemperatur, z.B. zwischen C und +10' C, bevorzugt um 0* C. Die Peroxycart)on- 
sdure kann auch in situ gebikJet werden, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Essigsdure oder Amelsensdure. die 
gegebenenfalls Essigsdureanhydrid enthait, z.B. mit 30 % oder 90 % Wasserstoffperoxid in Essigsdure/Essigsdurean- 
hydrid. Geeignetsind auch andere PeroxoverfcMndungen. beispielsweise KaliumperoxymonosuKat in Niederalkanol/Was- 
ser-Mischungen, z.B. Methand/Wasser oder Ethanol/Wasser, oder in waBriger Essigsaure bei Temperaturen zwischen 
-70" C und 430" C, z.B. zwischen -20" C und Raumtemperatur. femer Natriummetapeijodat in Methanol oder Metha- 
nol/Wasser-Gemischen bei Temperaturen zwischen 0" C und 50" C, z.B. um Raumtemperatur. Bei Einsatz stOchiome- 
trischer Mengen der genannten Oxidationsmittel kOnnen auch die entsprechenden Sulfoxide erhalten werden. 

Stereoisomerengemische, also Gemische von Diastereomeren und/oder Enantiomeren, wie beispielsweise race- 
mische Gemische, kdnnen in an sich bekannter Weise durch geeignete Trennverfahren in die entsprechenden Isomeren 
aufgetrennt werden. So kfinnen Diastereomerengemische durch fraktionierte Kristallisation. Chromatographie, 
Ldsungsmittelverteilung etc. in die einzelnen Diastereomeren au^etrennt werden. Racemate kOnnen nach UberfOhrung 
der optischen Antipoden in Diastereomere, beispielsweise durch Umsetzung mit optisch aktiven Verbindungen, z.B. 
optisch aktiven Sauren oder Basen, durch Chromatographie an mit optisch aktiven Verbindungen belegten Saulenma- 
teriaiien oder durch enzymatische Methoden, z.B. durch selektive Umsetzung nur eines der beiden Enantiomeren, von- 
einander getrennt werden. Diese Trennung kann sowohl auf der Stufe eines der Ausgangsprodukte als auch bei den 
Verbindungen der Formel I selbst erfolgen. 
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An einzelnen Chiralitatszentren in einer Verbindung der Formel I kann die Kbnf iguration gezieit umgekehrt werden. 
Beispielsweise kann man die Konf iguration asymmetrischer Kohlenstoffatome, welche nuMeophile Substituenten, wie 
Amino Oder Hydroxy, tragen. durch nuWeophile Substitution zweiter Ordnung, gegebenenfalls nach OberfQhrung des 
gebundenen nuWeophilen Substituenten in eine geeignete nuWeofuge Abgangsgruppe und Reaktion mit einem den 

5 ursprunglichen Substituenten einfOhrenden Reagenz, umkehren, Oder man kann die Konf iguration an Kohlenstoffato- 
men mit Hydroxygruppen, wie das R5 tragende Kbhienstoffatom der Formel I. durch Oxidation und Reduktion, analog 
dem Verfahren in der Europdischen Patentanmekiung EP-A-0 236 734, umkehren. 

Vorteilhaft ist auch die reaktionsfdhig funktionelle Abwandlung der Hydroxygruppe R5 und anschlie Bender Ersatz 
derselben durch Hydroxy Oder Acyloxy R5 unter Kbnf igurationsumkehr an dem die Hydroxygruppe t^genden C-Atom . 

10 So kann man eine Verbindung der Formel I. wain R4 Amino und R5 Hydroxy ist. zundchst an der Aminogruppe durch 
eine Aminoschutzgruppe Pa, beispielsweise Benzyloxycarbonyl, schutzen und dann unter Bedingungen. welche die 
Hydroxygruppe R5 intermedidr in eine Abgangsgruppe Xi, wie Chlor. QberfQhren, z.B. in Gegenwart von Thionylchlorld, 
unter Konfigurationsumkehr an dem ursprQngiich die Hydroxygruppe R5 tragenden C-Atom zur entsprechenden Oxa- 
zolidinonverbindung der Formel IX 

15 
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30 cydisieren. Aus dem reaktiven Zwischenprodukt der Formel IX kann dann in Qblicher Weise, insbesondere hydrolytisch, 
die entsprechende Verbindung der Formel I fretgesetzt werden. 

Saize von Verbindungen der Formel I mit mindestens einer saizbildenden Gruppe kdnnen in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden. So kann man SaIze von Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen z.B. durch Behandein 
mit Metallverbindungen. wie Alkalimetallsalzen von geeigneten organischen Cartx)nsduren. z.B. dem Natriumsalz der 

35 2-Etiiylhexansdure. Oder mit organischen Alkali- Oder Erdalkalimetallveibindungen. wie den entsprechenden Hydroxi- 
den, Carbonaten Oder Hydrogencarbonaten, wie Natrium- und Kaliumhydroxid. 'Caitx)nat Oder -hydrogencarbonat, mit 
entsprechenden Calciumverbindungen oder mit Ammoniak oder einem geeigneten organischen Amin bilden. wobei 
man vorzugsweise stOchiometrische Mengen oder nur einen kleinen UberschuB des saizbildenden Mittels venfvendet. 
Sdureaddrtionssalze von Verbindungen der Formel I erhdit man in Qblicher Weise. z.B. durch Behandein mit einer Sdure 

40 Oder einem geeigneten Anionenaustauscherreagenz. Innere SaIze von Verbindungen der Formel i, welche saure und 
basische salzbildende Gruppen enthaiten, beispielsweise eine freie Carboxygruppe und eine freie Aminogruppe, kOnnen 
z.B. durch Neutralisieren von Salzen, wie Sdureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z.B. mit schwachen 
Basen, oder durch Behandein mit lonenaustauschern gebiklet werden. 

SaIze kOnnen in Qblicher Weise in die freien Verbindungen uberfuhrt werden, Metall- und Ammoniumsaize beispiels- 

45 weise durch Behandein mit geeigneten Sduren. und SSureadditionssalze beispielsweise durch Behandein mit einem 
geeigneten basischen Mittel. 

Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf irgendeiner 
Stufe als Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfOhrt Oder das Verfahren 
auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen bildet oder in Form eines 

50 reaktionsfahigen Derivates oder Salzes venvendet Oder eine nach dem erfindungsgemdBen Verfahren erhdHliche Ver- 
bindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterverarbeitet. Dabei geht man vorzugsweise von 
solchen Ausgangsstoffen aus, die zu den oben als sehr bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Ver- 
bindungen fQhren. 

Neue Ausgangsmaterialien und/oder Zwischenprodukte. sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, sind ebenfalls 
55 Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe venwendet und die Reaktions- 
bedingungen so gewahlt. daB man zu den als in allererster Linie bevorzugt aufgefQhrten Verbindungen getangt. Insbe- 
sondere kOnnen allegenannten Ausgangsverbindungen beim Vorhandensein funktioneller Gruppen in geetgneter Weise 
durch Schutzgruppen geschotzt sein und Schutzgruppen auf den verechiedenen Reaktionsstufen gegebenenfalls ent- 
fernt Oder eingefOhrt werden. 
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Die Erf indung betrifft auch pharmazeutische Prdparate enthaltend Verbindungen der Formel I. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erflndung kOnnen z.B. zur Herstellung von 
pharmazeutischen Prdparaten venwendet werden, weiche eine wirksame Menge des Wirkstoffes zusammen oder im 
Gemisch mit einer signifikanten Menge von anorganischen oder organischen, festen oder flOssigen, pharmazeutisch 
venwendbaren Trdgerstoffen ertthalten. 

Bei den eif indungsgemaBen pharmazeutischen PrSparaten handelt es sich urn solche zur enteralen. wie nasalen, 
rektalen oder oralen, oder parenteralen, wie intramuskuldren oder intravenOsen, Verabreichung an WarmblCkter (Men- 
schen und Tiere). weiche eine effektive Dosis des pharmakologischen Wirkstoffs allein oder zusammen mil einer signi- 
fikanten Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Trdgermaterials enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffs hdngt von 
der Warmbluter-Spezies. dem Kdrpergewicht, dem Alter und dem individuellen Zustand. individuellen pharmakokineti- 
schen Qegebenheiten, der zu behandelnden Krankheit sowie der Applikatbnsweise ab. 

Die pharmazeutischen Prdparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 
% des Wirkstoffes. ErfindungsgemdBe pharmazeutische Prdparate kOnnen z.B. in Dosiseinheitsfbrm. wie Ampullen, 
Vials, Suppositorlen, Drag6es. Tabletten oder Kapsein, vorliegen. 

Die pharmazeutischen Prdparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels kon- 
ventioneller LOsungs-, Lyophilisierungs-, Misch-. Granulier- oder Dragierverfahren, hergestelK. 

Vorzugsweise venArendet man LOsungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen, und zwar insbesondere 
Isotonische wdBrige LOsungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Prdparaten, weiche die Wirk- 
substanz allein oder zusammen mit einem Trdgermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden 
kOnnen. Die pharmazeutischen Prdparate kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, 
Netz- und/oder Emulgiermittel. L6slichkeitsvermittler, Saize zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer 
enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller LOsungs- oder Lyophilisierungsverfahren, 
hergestellt Die genannten LOsungen oder Suspensionen kOnnen viskositdtserhOhende Stoffe, wie Natriumcarboxyme- 
thylcellulose, Cartx)xymethylcellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen in Ol enthalten als Olige KbmponentediefOr Injektionszwecke Qblichen vegetabilen, synthetischen 
Oder halbsynthetischen Ole. Als solche sind insbesondere f IQssige Fettsdureester zu nennen, die als Sdurekomponente 
eine langkettige Fettsaure mit 8-22, insbesondere 12-22, Kbhienstoffatomen, wie z.B. LaurinsAure, TridecylsSure, 
Myristinsdure, Pentadecylsdure, Palmitinsdure. Margarinsdure, Stearinsdure, Arachidinsdure, Behensdure oder ent- 
sprechende ungesdttigte Sduren. wie z.B. Olsdure. Elaidinsdure. Erucasdure, Brasidinsdure oder LJnolsdure. enthalten, 
gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxidantien, wie z.B. Vitamin E, p-Carotin oder 3.5-Di-tertiarbutyl-4-hydroxytoluol. 
Die Alkoholkomponente dieser Fettsdureester hat maximal 6 Kbhienstoffatome und ist ein ein- oder mehnwertiger, z.B. 
ein-, zwei' oder dreiwertiger Alkohol, z.B. Methanol. Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol oderderen Isomere, vor 
allem aber Glykol und Glycerin. Als Fettsdureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, 
Isopropylpalmitat, "Labrafil® M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleatder Rrma Gattefbss6. Paris), "Myglyol® 812" (Tri- 
glycerld gesdttigter Fettsduren der Kettenldnge Cs bis C12 der Rrma Chemische Werke Witten/Ruhr, Deutschland). 
besonders aber vegetabile Ole wie BaumwollsaatOi, MandelOl, OlivenOI. RizinusOl, SesamOl, SojabohnenOl und vor 
allem ErdnuBOl. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ubiicher Weise unter sterilen Bedingungen. ebenso das AbfQIIen 
in Ampullen oder Vialen sowie das VerschlieBen der Behditer. 

Pharmazeutische Prdparate zur oralen Anwendung kOnnen erhalten werden, indem man den Wirkstoff mit festen 
Tragerstoffen kombiniert. ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das Gemisch. wenn erwunscht oder 
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten. Drag6e-Kernen oder Kapsein verarbeitet. Dabei 
kann man sie auch in Kunststofftrdger einbauen, die die Wirkstoffe dosiert abgeben oder diffundieren lassen. 

Geeignete Trdgerstoffe sind insbesondere Fuilstoffe. wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose. Mannit oder Sorbit, 
Cellulosepraparate, und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricaldumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bin- 
demittel. wie StarkeWeister unter Venwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- Oder Kartoffelstarke, Gelatine. Traganth. 
Methylcellulose. Hydroxypropylmetiiylcellutose. Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon. und/oder. 
wenn erwQnscht, Sprengmittel. wie die oben genannten Stfirken. ferner CartKXxymethylstfirke. quen^emetztes Pdyvi* 
nylpyrrolidon. Agar, Alginsdure Oder ein Salz davon, wie Natriumalginat Hilfsmittel sind in erster Llnie RieBregulier- und 
Schmiermrttel, z.B. Kleselsdure, Talk, Stearinsdure oder SaIze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
Polyethyfenglykol. Drag6e-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls magensaftresistenten Oberzugen versehen, 
wobei man u.a. konzentrlerte ZuckerlOsungen, weiche gegebenenfalls arabischen Gummi. Talk, Polyvinylpynolidon. 
Potyethylenglykol und/oder Trtandioxtd enthalten. LacMOsungen in geeigneten organischen LOsungsmitteln oder. zur 
Herstellung von magensaftresistenten Uberzugen, LOsungen von geeigneten Cellulosepraparaten. wie Ethylcellulose- 
phthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat. venwendet. Kapsein sind Steckkapseln aus Gelatine sowie weiche. 
geschiossene Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher. wie Glycerin oder Sorbit Die Steckkapseln kOnnen den 
Wirkstoff in Form eines Granates, z.B. mit FQIlstoffen, wie Lactose, Bindemittein, wie Stdrken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk Oder Magnesiumstearat. und gegebenenfalls mit Stabilisatoren. enthalten. In weichen Kapsein ist der Wirkstoff 
vorzugsweise in geeigneten Oligen Hilfsstoffen. wie fetten Olen. Paraff inOi oder f IQssigen Polyethylenglykolen. gelOst 
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Oder suspendiert, wobei ebenlalis Stabtlisatoren und/oder antibakterielle MIttel zugefQgt sein kOnnen. Den Tabletten 
Oder Drag^e-OberzOgen und den KapselhOIlen kOnnen Farbstoffe Oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung Oder zur Kenn- 
zeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefOgt warden. 

Die Erf indung betrifft auch die Venvendung von Verbindungen der Formel I zur Behandlung von Bluthochdruck 
5 und/oder Glaukom. insbesondere bei WSarmbiatern, die einer derartigen Behandlung bedOrfen, well sie an Bluthochdruck 
Oder Qlaukom erkrankt sind. 

Die am WarmblOter, z.B. Menschen. von beispielswelse etwa 70 kg KOrpergewicht» zu verabreichenden Dosismen- 
gen, insbesondere die zur Hemmung des Enzynris Renin, zur Blutdrucksenkung und/oder zur Besserung der Glaukom- 
symptomatik wirksamen Dosen, liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g. vorzugsweisezwischen etwa 10 mg und etwa 
10 1 g. z.B. bei ungefdhr 300 mg pro Person und Tag. verteilt auf vorzugsweise 1 bis 4 Einzeldosen, die z.B. gleich groB 
sein kOnnen. Ubiicheroreise erhalten Kinder etwa die halbe Dosis von Envachsenen. Die individuell notwendige Dosie- 
rung kann z.B. durch Messung der Serumkonzentration des WIrkstoffes QbenMacht und optimal eingestellt werden. 

Die nachfblgen Beispiele dienen zur Illustration der Erf indung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, Drucke in mbar 
angegeben. Ferner gelten tolgende AbkOrzungen: 
75 In der DQnnschicht- und Rash-Sdulenchromatographie venwendete RIeBmittelsysteme: 







Pcclnocior • n-Noyan 1'1 
cooiycoid li picAciii 1. 1 
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Essigester - n-Hexan 1 :2 
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Essigester - n-Hexan 1 .-3 


20 


D 


Essigester - n-Hexan 1:4 
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Essigester - n-Hexan 1 :5 
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Essigester - n-Hexan 1 :6 
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Essigester - n-Hexan 1 :10 
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Essigester - n-Hexan 3:1 


25 




Methylenchlorid - Methanol 98.5:1.5 
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Methylenchlorid • Methanol 98:2 
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Methylenchlorid - Methanol 97:3 
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Methylenchlorid - Methanol 95:5 
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Methylenchlorid - Methanol 92.5:7.5 


30 
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MethylencNorki - Methanol 20:1 
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Methylenchlorki - Methanol 10:1 
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Methylenchlorid - Methanol 9:1 
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Methylenchlorid - Methanol 4:1 
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Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 200:10:1 
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S 


Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 90:10:1 




T 


Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 65:10:1 
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Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 40:10:1 
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Methylenchlorid • Methanol - Wasser -Eisessig 1 70:26:3: 1 




w 


Methylenchlorid - Methanol - Wasser - Eisessig 150:54:10:1 
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X 


Essigester - Eisessig 100:1 




Y 


Methylenchlorid - Diethylether 1:1 




z 


MethylencNorid - Diethylether 9:1 




HPLC - Gradlenten auf Cis- Nudeosil' (5fun); Sflule: 4.6 x 250 mm 


45 


1 


90% Wasser/10% Acetonitrll/0.1% Trifluoresslgsdure zu 0% Wasser/100% Acetonitril/0.1% Trifluoresslgsdure 






in 30 min; 




II 


50% Wasser/50% Acetonitril/0.1% Trifluoresslgsdure zu 0% Wasser/100% Acetonrtril/0.1% Trifluoressigsflure 






in 30 min; 


SO 


III 


100% Wasser/0% Acetonitril/0.1% Trifluoressrgsdure zu 0% Wasser/100% Acetonitril/0.1% TrifluoressigsSure 






in 60 min; 




IV 


100% Wasser/0% Acetonitril/0.1% Trifluoresslgsdure zu 10% Wasser/90% Acetonitril/0.1% Trifluoresslgsdure 






in 60 min; 




V 


70% Wasser/30% Acetonitril/0.1% Trifluoresslgsdure zu 10% W^sser/90% Acetonitril/0.1% Trifluoresslgsdure 


55 




in 60 min. 



Die AbkOrzung "R|(A)" bedeutet beispielswelse. daB der R|-Wert im LOsungsmittelsystem A ermittelt wind. Das Men- 
genverhdltnis von LOsungsmitteln zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. 
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FQr die Bezeichnung der RieBmittelsystenne werden bei der Rash-Chromatographie und der Mitteldnickchromato- 
graphie die gleichen AbkQrzungen verwendet. 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und AbkOrzungen haben die folgenden Bedeutungen: 



atm Druck in atmospharischen EInheiten 

bar Druck in Bar 

c Konzentratlon bei Messung der optischen Drehung 

Cis-Nudeosil® Handelsname fur nnit Octadecylresten belegtes "Reversed Phase^-Sdulennfiaterial fOr HPLC 

(Nudeosil' 5Ci8. Macherey & Nagel. BRD) 

Chiralcel® CA-1 l-landelsname fur Triacetylcellulose (Daicel. Japan) 

DC DQnnschlchtchromatographie 

DMAP 4-Dimethylaminopyridin 

DMF DimethyHbrmamid 

Essigester Essigsdureethylester 

FAB-MS "Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy" 

FC -Flash-Chronratographie- 

h Stunde(n) 

l-IPLC Hochleistungs-Flussigchromatographie 

Hyf lo® Handelsname fQr Filterliilfsmittel (Fluka. Buchs. Schwelz) 

IR Infrarotspektroskopie 

Kp Siedepunkt beim in Torr angegebenen Druck 

ml Milliliter 

min Minute(n) 

MS Massenspektroskopie 

Rf Verhaitnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der l^ufmittelfront vom Startpunkt 
be! DC 

Rf Retentionszeit einer Substanz bei IHPLC (in min) 

Smp. Schmelzpunkt (Temperatur) 



Die Werte fOr IR-Spektren werden in cm~i angegeben, in runden Klammern findet sich das jeweilige IjOsungsmittel. 
Zusdtzlich bedeutet w eine starke. m eine mittlere und w eine schwache Intensltat der jeweiligen Bande. 

Massenspektroskopische Messwerte werden entweder durch konventionelle MS Oder nacfi der "Fast- Atom- Bom- 
bardment" (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sidi im ersten Fall auf das unprotonierte Mole- 
kulion (M)^ oder das protonierte Molekulion (M+H)*. 

Der Messwert fQr die optische Drehung ist der spezif ische Drehwinkel [a]'^, in Klammern f inden sich die Kbnzen- 
tration des zu untersuchenden Stoffes in g/ml und das betreffende LOsungsmittet. 

Bei der Elementaranalyse werden zundchst jeweils nach der Summenfbrmel die berechneten prozentualen 
Gewichtsanteile der betreffenden Atome angegeben (Anal, kalk.) und dann die tatsdchlich gefundenen Messwerte (gef.)- 

Beispiel 1 : 5(S)-Amino-4fS)-hydrQxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-meth oxycarbonyM .2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcar- 
bonyn-octansaure(Nbutvl)amid 

95mg(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-met 
carbonyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid werden bei Raumtemperatur in 95%-iger 
Trif luoressigsaure gelOst. Die LOsung wird nach 20 min am Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch 
FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel O) gereinigt. Die Titelverbindung wind als Diastereomerengemisch erhalten: Rf(V)s 
0.31; Rt(l)» 19.0 und 19.8 min; FAB-MS (M+H)^o 490. 

Die Ausgangsmaterialien werden fblgendemiassen hergestellt: 

a) (40.5NlsoproDylidenV5fS)-tertiarbutoxYcait)onvlamino-4fSVhvdroxv-2m)77-trimethvl-8- 
bonvl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1-vtcaftx)nyl)-octangaure(Nbutvllamid 

1 00 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<iimethytpropyioxy-2.2<limethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]- 
2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid werden in 5 ml MethylencNorid gelOst und bei 05 ''C mit 0.07 ml IChlor- 
N.N.2trimethylpropenylamin versetzt. Nach 1 h werden 96 mg 3(R.S)-methaxycarbonyt-1,2.3.4-tetrahydrochinolin 
(Beispiel 1r)). 0.09 ml Diisopropylethytamin und 3mg 4-DMAP gelOst in 1 ml Methylenchlorid dazugetropft und 1 h 
bei 25 ""C gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und das Rohprodukt mittels FC (10 g Kieselgel. Laufmittel 
B) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Diastereomerengemisch erhalten: Rf(A)= 0.55; Rt(ll)'= 21.0 min. 
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b) 34N-Tertiart)utoxvcartx)nvl>4(SH3-cart>oxv>2.2Kiim 

methyl-propionsaureCN-butyDamid 

2.9 g 3-[3Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydraxy-2.2<limethyibutyO-2.2<lime%to 

propionsaure(Nbuty1)amid werden in 45 ml Acetonttril und 45 ml TetrachlorkohienstoH geldst und zu einer LOsung 
von 8.56 g Natriumperjodat und 150 mg Ruthenium(l(l]chloridHydrat in 85 ml Wasser addiert. Nach 5 h wird das 
Rohprodukt durch Extraktion mit Methylenchlorid isoliert. Anschiiessend wird das Rohprodukt in 200ml DIethylether 
gelOst. mit 1 0 g Hyf lo® verrQhrt und nach 30 min Qber Hyf lo® abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt und der RQckstand 
durch FC (100 g Kieselgel, Laufmittel S) gereinigt. Man erhait die Trtelverbindung: Rf(S)s 0.35; R,(ll)s 11.4 min; 
FABMS: (IVI+H)*= 457. 

c) 3-[3-TertiarbutQxycarbQnyl-4(SV(4-hvdroxv-2.2<iimethyibutyl)-2.2<limett^ 
prDpionsaure (Nbutypam>d 

7.2 g 3-[3-Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)(2,2<limethyl-4-triisopropylsilyloxybutyloxy-2,2<iime%l-^ ,3-oxazolidin-5(S)- 
yl]-2-(R,S)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid werden in 70ml Tetrahydrofuran gelOst und bei Raumtemperatur mit 
25 ml einer 1 M Tetrabutylammoniumf luoridldsung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 2 h wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft. Das Diastereomerengemisch wird mittels FC aufgetrennt (500 g Kieselgel, Laufmittel A/Essigester). 
Man erhatt die Trtelverbindung (Diastereomer I): Rf(Essigester)s 0.39; FABMS: (M+KQ^a 443; und Diastereomer II: 
Rf(Essigester)s 0.33; FABMS: (MH.H)'n 443. 

d) 3-r3-Tertiarbutoxvcarbonvl-4f SVf2.2-dimethyl-4-triisopropylsilylox^ 
(R.S)-methvl-DroDionsaure(N-butvnamid 

13 g 5(S)-Tertiarbutoxycartx)nylanfiino-4(S)-hydroxy-9-triisopropylsilyloxy-2(R,S)J7-trimethyI-nonan^ 
amid und 20 ml 2,2-Dimethaxypropan werden in 40 ml Methylenchlorid gelOst und bei Raumtemperatur mit 0.3 g 
p-Toluolsulfbnsaure-Hydrat versetzt. Nach 2 h wiid 1 ml Triethylamin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
geengt und das Rohprodukt mittels FC (500 g Kieselgel, Laufmittel D) gereinigt. Die Trtelverbindung wird als Dia- 
stereomerengemisch isoliert: Rf(D)= 0.27/0.22. 

e) 5(S)-TertiaitoutoxycarbQnylamino-4(S)-hydroxy-9-triisopropylsilylQ)cy-2(R.S).7.7-trim6thylnonansaure(N- 

wird durch Hydrierung von 1 3.3 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-9-triisopropylsilylQxy-7.7<limethyl- 
2-methylen-nonansdure(N-buty[]amid in Gegenwart von 10 g PalladiumKohle (10 % Pd) in 200ml Tetrahydrofuran 
bei Raumtemperatur und Normaldruck uber 4 h und anschliessende Filtration des Reaktionsgemisches uber Hyf lo® 
und Einengen des Fiitrats erhalten. Die Titetverbindung ist ein Qemisch aus den beiden 2(R)- und 2(S)-Diastereo- 
meren im Verhaitnis circa (5:4): Rf(A)= 0.26; Rt(ll)=» 34.0 und 34.4 min; FAB-MS: (M+H)*» 559. 

f) 5(S)-Tertiafbut oxycarbonvlamino-4fS)-hvd roxy-9-triisoproPvlsilvloxv-7.7-^ 

14.6 g Methacrylsaurebutylamid werden in 400 ml Tetrahydrofuran geldst und bei -75 ""C mit 130 ml einer 1 .6 M n- 
ButyllithiumlOsung in Hexan deprotoniert. Anschiiessend wird das Reaktionsgemisch fur 30 min bei 0 ^C geruhrt. 
Zu dieser LOsung werden bei -75 ""C 160 ml einer 1.0 M ChlortriisopropyloxytitanlOsung in Hexan wahrend 30 min 
zugegeben. Nach 15 min wird bei -70 ^C eine LOsung von 18.7g 2(S)-Tertiartxrtoxycart)onylamino-6-triisopropylsi- 
lyloxy-4,4-dimethyl-hexanat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft Das Reaktionsgemisch wird fOr 15 min 
bei -70'C gerOhrt. dann langsam auf 0 'C enwarmen lassen und nach 40 min bei -1 5 *C mit 200ml einer gesattigten 
AmmoniumchloridlOsung versetzt. Die Suspension wird uber Hyflo® filtriert und das Produkl wird mit Diethylether 
extrahiert. Das Diastereomerengemisch wind mittels FC (600 g Kieselgel, Laufmittel B) getrennt. Man erhait die 
Trtelverbindung (Diastereomer I): RKA)= 0.44; R((ll)= 36.0 min; sowie Diastereomer II: Rf(A)=s 0.36; Rt(ll}= 35.3 min. 

Q) 2fSVTertiart)utoxvcart)onvlamino-6-triisopropvlsilvloxv-4.4-dimethvl>hexanal 

Zu einer LOsung von 13.4 ml Oxalylchlorid in 200 ml Methylenchlorid werden bei -60 °C 14.7 ml Dimethylsuifoxid 
in 200 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach 15 min wird bei -60 ''C eine LOsung von 43.2 g 2(S)-Tertiart)utoxycar- 
bonylamino-6triisopropylsilylQxy-4,4dimethylhexan-1-ol in 320 ml Methylenchlorid unter kraftigem Ruhren innerhalb 
von 40 min zugetropft. Anschiiessend werden 58 ml Triethylamin zugegeben und die Reaktionsmischung bei ■ 60 
""C Qber 90 min gerQhrt Man laBt auf - 1 0 ""C aufwdrmen, addiert 200 mi einer 20 %igen KaliumhydrogensulfatlOsung. 
rQhrt kurz nach und extrahiert das Produkt mit Methylenchlorid. Man erhait 43 g der Trtelverbindung. die ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt wird: Rf{A)= 0.62. H^D) 0.3; Rt(ll)= 34.8 min. 

m 2fSVTertiarbutoxvcart)onvlamino-6-triisooroovlsilvloxv-4.4-dimethvl-hexan-1 -d 

5.7 g 3-Tertiarbutoxycart}onyl-4(S)-(4-triisopropylsiiyloxy-2.2-dimethylbutyl)-2,2-dimethyl-1.3-oxazol^ werden in 
100 ml Methanol gelOst und mit 180 mg Pyridiniump-toluotsulfbnat versetzt Nach 72 h RQhren bei Raumtemperatur 
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wind eingeengt und das Rohprodukt mittels FC gereinigt (300 g Kieselgel. Laufmitte) G und B). Man erhaitdie Titel- 
verbindung: RKB)= 0,42; IRtCHzCy: 3600 w, 3440 m. 1705 s (cm-i), 

i) 3-TertiarbiJtoxvcarbonYt-4(S)-(44riisoDroov1siivtoxV'2.2-dimethy!^ 

5.6 g 3-Tei1iartutQxycarfoonyl-4(S)-(4-hydrQxy-2.2Kjimethyfbutyloxy-2,2^ werden in 50 ml 

Methylenchlorid gelOst und bei Raumtemperatur nacheinander mrt 1.6 g Imidazol, 4.3 g Triisopropylchlorsilan und 
20 mg 4-DMAP versetzt. Man laBt 1 6 h bei 20 ''C rOhren, f iltriert das ausgefallene Salz ab und reinigt den eingeengten 
ROckstand mittels FC an 500 g Kieselgel mit einem 1 :20-Gemisch aus Essigester und Hexan als Laufmitte). Man 
erhait die reine Titelverbindung: Rf (G)= 0.45; IR (CH2CI2): 1690 s (cm"i). 

i)3-TertiftrbutQ\ycarbQnyl-4(S)-(4-hydroxy-2.g-dimethylbiityi 

68.6 g 3-Tertiartxitoxyc»rfoonyl-2,2Klimethyl-4(S)-(2.2<limethy[but-^ ,3-0)Sizolldin werden in 500 ml Tetrahy- 
drofuran gelOst und bei 0 ^^C 10 ml Boran/Dimethylsutfid-Kbmplex zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 0 
''C und 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschliessend werden bei Raumtemperatur 60 ml eines 3:1-Gemisches 
aus Tetrahydrofuran und Wasser (v/v), dann 61 ml einer 2N NatriumhydroxidlGsung und schliesslich noch bei 0°C 
35 ml einer 30 % Wasserstoffperoxidldsung langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei Raumtempe- 
ratur geruhrt und dann mit 200 ml gesdttigter KaliumcartK)nat-Ldsung verdunnt. Das Produkt wird mit Essigester 
extrahiert und die Titelverbindung durch FC (600 g Kieselgel. Laufmittel B) in reiner Form erhalten: R| (A)s 0.47; 
FAB-MS: (M+Hr=302. 

k) 3-Tertiarbutoxvcartx)nvl-2.2<iimethvl>4f SVf2.2-dimethvlbut-3-envlV1 .S-oxazoiidin 

Zu einer Ldsung von 85 ml Hexamethyldisilazan in 800 ml Tetrahydrofuran werden bei -40°C 255 ml einer 1.6 M 
ButyllithiumlOsung in Hexan zugegeben. Nach 15 min werden bei 0°C 140 g Methyltriphenylphosphoniumbromid 
addiert und das Reaktionsgemisch wdhrend 30 min bei 30 ""C gerOhrt Anschliessend werden 77 g 3-Tertiarbutoxy- 
cartx>ny!-2,2-dimetfiyl-4(S)-(2-fbrmyl-2-methyipropyl)-1.3-oxazolidin, gelOst in 200 ml Tetrahydrofuran. bei -30 <'C 
zur ReaktionslOsung gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend 
bei 0 ^'C 600 ml Hexan zugegeben. Das ausgefallene Triphenyiphosphinoxid wird abfihriert und das Filtrat nach 
VerdOnnung mit 400 ml gesattigter AmmoniumchloridlOsung mit Diethylether extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels 
FC (400 g Kieselgel. Laufmittel G) gereinigt: Rf (D)= 0.55. Rf(Essigester)= 0.44; [a]^ = + 4.2 (c=1.25 in CHCI3): MS: 
(Mr=283. 

I) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2.2-dimethy!-4(S)'(2'formyl-2-methylpropyl)-1.3-oxazolidin 

Zu einer LOsung von 37.4 ml Oxalylchlorid in 750 ml Methylenchlorid werden bei -60 ""C 58mt Dimethylsulfbxid 
zugetropft. Nach 5 min wird bei -60 ''C eine LOsung von 77.8 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)-(3- 
hydroxy-2,2<limethylpropyl}-1 .3-oxazoiidin in 250 ml MethylenchlorkJ zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fOr 30 
min bei -ZO'^C gerOhrt, dann bei -60°C mrt 133 ml Triethylamin versetzt und wdhrend 30 min auf 0**C en^drmt. 
Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mehrmals mit Wasser gewaschen und dann eingedampft. Das Produkt 
wird in 200 ml Toluol gelOst. ube Natriumsulfat getrocknet. f iltriert und erneut eingeengt. Man erhait die Titelverbin- 
dung: RKA)= 0.70, RKD)= 0.35; [af = + 20.7 (c=1 .25 in CHCI3); FAB-MS: (M+H)*= 286. 

m) 3-Tertiaitoutoxycarbonyl-2.2-dimethyl-4(S)-(3-hydroxy-2.2-dimethylpropyn-1.3-oxazolidin 
Zu einer Suspension von 22 g Uthiumaluminiumhydrid in 700 ml Tetrahydrofuran wird bei -lO^'C eine LOsung von 
85.5 g 3-[3-TertiartxitQxycarbonyl-2,2-dimethyl-1 .3-Qxazolidin-4(S)-yl]-2,2-dimethyl-propionsaurem6thylester in 300 
ml Tetrahydrofuran zugegeben und anschliessend 30 min bei 0 ''C geruhrt. Danach werden bei 0 ''C nacheinander 
22 ml Wasser. 22 ml einer 5N-NatriumhydroxidlOsung und 66 ml Wasser zugetropft. und es wird 30 min nachgeruhrt. 
Die Suspension wird Qber Hyflo® abfiltriert und eingedampft. Die Titelverbindung wird nach Trocknung mit Natri- 
umsulfat in Methylenchlorid in reiner Form erhalten: weisse Kristalle; Snp. 45-6 ""C; Rf(A)= 0.53. RKD)= 0.18; (a)^ 
s + 52.8 (c=0.91 in CHCIa); FAB-MS: (M+H)*» 288; Anal. kalk. fQr C15H20NO4: C 62.69 %. H 10.17 %. N 4.87 %; 
gef. C 62.88 %. H 10.1 1 %. N 4.86 %. 

nl 3-f3-Tertiarbutoxvcafbonvl-2.2-dimethvl-1.3-oxazoiidin-4fSVvll-2.2-d imethvtDroDionsauremet^^ 
Zu einer LOsung von 168 ml Hexamethyldisilazan in 800 ml Tetrahydrofuran werden bei -40 ''C 500 ml einer 1.6 M 
n-ButyllithiumlOsung in Hexan zugegeben. Nach 20 min wird bei -70 °C bis -75 ^'C 50 ml Methyljodid und anschlies- 
send eine LOsung von 86.2 g 3-[3-TertiarbutQxycarbonyl-2.2-dimethyl-1 ,3-OKazolidin-4(S)-yl]-propionsauremethyle- 
ster in 400ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fQr 15min bei -70 ""C gerOhrt. dann im Laufe 
von 1 h auf 0 ''C envarmt und nach 30 min mit 300 ml gesattigter AmmoniumchloridlOsung und 400 ml Wasser 
versetzt Die Titelverbindung wird durch Extraktion mit Diethylether und anschliessende Vakuumdestillation erhal- 
ten: Kpo.oo3= 95-8 'C; [op = + 23.7 (c=1 .0 in CHCI3); Rt(D)=0.42; FAB-MS: (M+H)*= 31 6; Anal. kalk. fOr CieHzgNOs: 
C 60.93 %. H 9.27 %, N 4.44 %; gef. C 61 .10 %. H 9.14 %. N 4.66 %. 
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o)3-r3-TertiafbirtQXV(»ii)onvt-2.2<itmethvi-1.3-QxazQlidin-4fSVyiV 

Zu einer LOsung von 159.5 g 4(S)-Tei1iaftxitQxycaitx)nytamino5hydrQxyvalera und 3 g p-Toluot- 

suifbnsdure-Hydrat in 500 ml Methylenchlorrd werden bei O^'C 120 ml Isopropenytmethylether zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird fur 2 h bei O^'C und 3 h bet Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionsldsung wird mit 100 ml 
gesdttigter NatriumbicarbonatL6sung gewaschen und eingedampft. Die Tttelverbindung wind durch FC (800 g Kie- 
selgel. Uufmittel E) erhalten: [af = + 20.5 (C:^0.8 In CHCI3): Rf(D)= 0.24; MS: (M)'» 287. 

d) 4(S)-Tertiarbutoxvcarbonvtamino5-hvdraxwaleriansauremethylester 

130.5 g 2(S)-Tertidrbutoxycarbonylg!utaminsSure-5-methytester und 76.7 ml Triethylamin werden in 500 ml Tetra- 
hydrofuran gelOst, und bei -20 *C werden 76 ml ChlorameisensSuremethylester unter Argon zugetropft. Nach 20 
min RQhren bei -15 werden wdhrend 30 min portionsweise 10 g Lithiumborhydrid zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird fOr 15 min bei - 20 ^"0 gerOhrt, dann mit 2N Schwefelsdure auf pH 3 angesftuert und anschliessend 
mit Essigester extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels Kristallisation aus Essigester/Hexan gereinigt Man erhait 
die Trtelverbindung: Smp. 48-9 »C; R,(0)= 0.58. Rf(V)= 0.46; [af = -11 .5 (c=0.96 in CHCI3): FAB-MS: (M+H)*= 248: 
Anal. kalk. fOr C11H21NO5: C 53.43 %, H 8.56 %. N 5.66 %; gef. C 53.22 H 8.64 %. N 5.67 %. 

Q) 2(S)-Tertiarbutoxvcartx)nvlalutaminsaure-5-methvlester 

100 g (S)-Glutaminsaure5methylester und 52.1 g Natriumbicartx)nat werden in 300 ml Wasser und 300 ml Dioxan 
gelOst. Zu dieser LOsung wird bei Raumtemperatur 150 g Ditertidrbutyldicarkx)nat zugegeben. Nach 3 h wird das 
Reaktionsgemisch mit 370 ml einer 2 M KaliumhydrogensutfatLOsung verdOnnt und das Produkt mit Essigester 
extrahiert. Die Tltelverbindung wird durch Kristallisation aus Diethylether/Hexan erhalten: Smp. 75-6 "C; [a]^ = • 
10.8 (c=1.0 in Essigsdure); Rf(D) = 0.43. 

r) 3f R.S)-Methoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

wird durch Hydrierung von 495 mg N-Benzyloxycarbonyl-3(R.S)-methoxycarbonyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin in 
Gegenwart von 100 mg PalladiumKohle (10 % Pd) in 20 ml Methanol bei Raumterrperatur und Normaldruck f Or 4 
h gewonnen. Das Reaktionsgemisch wird Qber Hyf lo® filtriert und eingeengt. Die Tltelverbindung wird als reines Ol 
erhalten: RKD)= 0.28; Rt(ll)= 3.5 min; FAB-MS: (M)*= 191. 

s) N-B^nzylQXYffarbQnYl-3(R.$)'methp)^Cart?Qpy|-1 .2.3.4-tQlrahY^rQChinQ|in 

1.87 g N-Benzy1oxycarbonyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsdure und 5 ml N.N-DimethyKbrmamiddime- 
thylacetal werden in 20 ml Toluol fur 4 h auf 80 ''C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der RQckstand 
wird mittels FC (50 g Kieselgel, Laufmittel D) gereinigt: Rf(D)= 0.29; MS: (M)*= 325, 

t) N-BenzylQxycarbony l-l ,2.3.4-tetrahydrochinQlin -3(R.S)-cart)Qnsaure 

5 g Chinolin3-cart>onsdure werden in Gegenwart von 5 g RaneyNickel bei Raumtemperatur in 100 ml IN-Natron- 
lauge fur 1 6 h bei 5. 1 bar (5 atm) hydriert. Das Reaktionsgemisch wird uber Hyf lo® filtriert und bei 0 - 5 ^'C mit 1 00 
ml Tetrahydrofuran und 6 g ChlorameisensSurebenzylester versetzt. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch zur Hdlfte 
eingeengt und mit Diethylether extrahiert. Die wdBrige Phase wind anschliessend auf pH 2.5 angesSuert und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die Tltelverbindung wird durch Umkristallisation aus Diethylether/Hexan in reiner Form 
erhalten: Smp. 1 13 "C; RfPg» 0.43; MS: (M)*^ 31 1 ; Anal. kalk. fOr C11H17NO4: C 69.44 %. H 5.50 %. N 4.50 %; 
gef. C 69.27 %. H 5.68 %, N 4.49 %. 

Bfflgpiglg:4($)-AminQ-3($)4Tyclrpxv-1(P),e,g-tnm9thYl-h9pt^n<ii 

Analog wie in Beispiel 1) beschrieben wird die Tltelverbindung ausgehend von 195mg (30.4N-lsopropyIiden)4(S)- 
tertiarbutoxycartx)nylamino-3(S)-hydroxy-1(R).6,6trimethyiheptandicartx>nsdure-1-(N-butyl)amid 
yl)amid hergestellt und durch FC an 50 g Kieselgel (LaufmittelS) gereinigt. Dies ergibt die reine Tltelverbindung: 
R,(S)=0.22: Rt(Y)=0.43; FAB-MS: (M+H)*=442. 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (3Q,4N-lsoprQpyliden)4(S)'tert!art?ingwcart»nylaminQ-3(S)-hYdrQW 
(N-t^)ami0-7-(N-naphth-1-Yl)^mi(i 

Die Tltelverbindung wird durch ROhren von 370mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-cart)Oxy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5{S)-yl]-2(R)-methyl propionsaure(N-butyI)amid, 0.56ml Ethyldiisopropylamin, 
413mg Bis-(2-oxo-3-oxazoridinyl)-phosphinsaurechlorid. 350mg 1-Naphthylamin und lOmg 4-DMAP in 5 ml Methy- 
lenchlorid wahrend 24h bei Raumtemperatur erhalten. Das Rohprodukt wird mittels FC an 70 g Kieselgel (Laufmit- 
telZ und Y) gereinigt. Dies ergibt die reine Tltelverbindung: Rf(Y)=0.50. 
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BeisDiel 3: 5fS^Amino-4(S)-hvdroxv-2m).77-trimethvl-8-(1 .2.344etra^ 
butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdtt man 
die Trtelverbindung ausgehend von 150mg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)-(3K:arboxy-2»2<iimethylpropylQxy-2.2- 
dimethyl-1 .3-oxazolldin-5(S)-yl]-2(R)-nnethyt-propionsaure(N-butyl)amid und 0.25ml 1 .2,3,4-Tetrahydrochinolin Qber das 
(40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiaii>utQxyc»^ 

1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.36): Rf(S)=0.32; FAB-MS: (M+H)'=432. 

Beispiel 4: 5(S)-Amtno-4fS)-hvdrQxy-2(R).7.7-trimethvl-8-(2.3-dhydrdndoM>^^^ 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdlt man 
die Tltelverbindung ausgehend von SOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-caitx)xy-2,2<Jimethylpropyloxy-2.2-dime- 
thyl-1,3-Qxazolidin-5(S)-yl]-2{R)-methyl-propionsaure(N-butyi)amld und 0. 120ml Indolin Ober das (40,5N-Isopropyli- 
den)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trime!hyl-8-(2,3<lihydrdndol1-yte^ 
butyl)amid (R,(Y)=0.71) : Rf{S)=0.33: RKT)=0.38; FAB-MS: (M+H)*=418. 

Beisoiel 5 : 4(S)-Amino-3(S)-hydroxy'1(R).6.6-trimethyl-heDtandicarbonsaure-1-(N4xrtvl)amid-7-( 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Tltelverbindung ausgehend von SOmg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 0.1 ml Anilin Ober das (30,4N-lsopropyli- 
den)4(S)-N-tertidrbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethy1 heptandicarbonsdure-1-(N-butyi)amid-7-(N- 
phenyl)amid (R|(Y)=0.63) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (LaufmitteIN): Rf(S)=0.36: FAB-MS: (M-i-H)^s:392. 

Beisoiel 6 : 4(S)'Amino-3(S)-hydroxy-1(R).6.6-trimethyl-heptandicart3onsaure-1-(N-butyi)amid-7-[N-[2-(methGxvca^ 
nylaminomethypphenymamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Tltelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-TertiarbutQxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<lim6thylpropylQxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-m6thyl-propionsaure(N-butyOamid und 473 mg 2-(Methoxycarbonylaminome- 
thyl)anilin Ober das (30,4N-lsopropyiiden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydrQxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandi- 
carbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2 (methoxycarbonyIaminomethyl)phenyl]]amid (Rf(B)= 0.35) und Reinigung an 
Kieselgel (Laufmitlel S): Rf(S)= 0.24; FAB-MS: (M+H)*= 479. 

Die eingesetzte Amin-Komponente erhait man ausgehend von 2.0 g 2-(Aminomethyl)anilin, gelOst in 30 ml Methy- 
lenchlorid, durch Reaktion mit 1 .3 ml Chlorameisensduremethylester in Qegenwart von 3. 1 ml Diisopropylethylamin bei 
5 ""C. Nach Reinigung an 80 g Kieselgel (Laufmhtel A) erhait man das 2-(MethaxycarbonytaminomethyOanllin: Rf(A)a 
0.23; Rf(Z)= 0,31. 

Beispiel 7: 4(S)-AminQ-3(S)-hydroxy-1(R).6.6-trimethyl-heptandicarbQnsaure-1 -f N-bijtyl)amid-7-[N-(4-bromnaphth-1 - 
yi)lamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit man 
die Tltelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiaft>utoxycartx)nyl-4{S)-3-cartx)xy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 233mg 4-Bromnaphthylamin Ober das (30.4N- 
lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3{S)-hydroxy-1(R),6.6-trimethylheptandicar 
7-[N-(4-bromnaphth-1-yl)]amid (R|(Y)=0.61): R,{S)=0.20; Rf(T)=0.28; FAB-MS: (M+H)*=520. 

Beispiel 8 : 5fSVAmino-4fS)-hvdroxv-2mV7.7-trimethvl-8-(5.6-dihydrophenanthrkjinocarb^ 

bMtYl)qmi^ 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Tltelverbindung ausgehend von SOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 90mg Dihydrophenanthridin Qber das (40,5N- 
lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-(5.6<jihydrophenanft 
nyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.61) : R,(S)=0.36; FAB-MS: (M+H)*=480. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 5.6-Dihydrophenanthridin wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
5.0 g 6(5H)-Phenanthridinon werden in 50ml Tetrahydrofuran unter Zusatz von 1 .46 g Llthiumaluminiumhydrid wahrend 



43 



EP0 702 004 A2 



26h bei Raumteinperatur reduziert. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch FC an 250 g Kieselgel mit Dichlor- 
methan: Rf(1 :1-Gemisch aus Methylenchlorid und Hexan) = 0.25. 

Beispiel 9: 5(S)-AminQ>4(SVhvdroxv-2f RV7.7-trimethyl-8-(1 .2.3.4-tetrahydroisQchinolin-2-ylcafbonyl)-octansaure(N- 
butvltemid 

In anatoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Real^onsstufen beschrieben erhSIt man 
die Trtelverblndung ausgehend von 80mg 3-[N-TertiarbiJtQxycarbonyl-4(S)-3K»rboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1,3-Qxazolidin-5(S)-y!]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 0.14ml 1 ,2,3,4-TetrahydroisochinoIin Qber das 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylaminc>-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trime^ 

tetrahydroisochinolin2-ylcarbony1)-octansdure(N-butyl)amid (Rf(Y)s0.49) und Reinigung an 30 g Kieselgel (LaufmittelN): 
R|(S)=0.28: RKT)=0.44: FAB-MS: (M+Hr=432. 

3eispiel1Q: 4(S)-Amino'3(S)-hyjro)^-i(R).6.6-trimethyl-heptaPciic^ 
piethYljph^nyni^mid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdlt man 
die Titetverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tei1idrbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropylQxy-2.2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-m6thyl-propionsaure(N-bLityl)amid und 394 mg 2-(FormytaminomethyOanilin uber 
das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbUoxycarbonytamino-3(S)-hydrQxy-1(R),6.6-trimethyl-heF^ 
(N-butyl)amid-7-[N-[2-(formylaminomethyl)pheny!]]amid (Rf(0)= 0.46): RKT)= 0.38: FAB-MS: (M+H)*= 449. 

Die eingeselzte Amin-Komponente wird durch Umsetzung von 2.6 g 2-(Aminomethyl)anilin, gelOst in 50 ml Methy- 
lenchiorid, mit 3.91 g Ameisensaure-4nitrophenylester Qber 4 h bei Raumtemperatur hergestellt Reinigung an 250 g 
Kieselgel (Laufmittel N) ergibtdas 2-(FormylaminomethyOanilin: Rf(NQ» 0.22. 

Beispiel 1 1 : 4(S)-Formylamino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptand(carbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-(N-phe- 
nyl)amid 

28mg 4(S)- Amino-3( S)-hydroxy-1(R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-(N-phenyl)amid 
(Beispiel5) und 16mg Ameisensaure4nitrophenylester werden wdhrend 2h in 2 ml Dichlormethan geruhrt. Das einge- 
engte Rohprodukt wird anschliessend an 10 g Kieselgel (LaufmrttelO) gereinigt: Rf{T)=0.42: FAB-MS: (M-i-H)*=420. 

Beispiel 12 : 5(S)-AminQ-4(S^hvdroxv-2(R).7.7-trimeth yl-8-f3(R)- Oder 3(S)-ethoxvcarbonylpiperid 

6flure(N-birtyl)amM 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titetveibindung ausgehend von 30 mg (40,5N-lsopropy]iden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonytamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonytpiperidin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Diastereomer I; 
Beispiel 13) und Reinigung mittels FC (5 g Kieselgel. Laufmittel 0 und U) als reines Stereoisomer: Rf(U)» 0.71 ; H^W)^ 
3.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 456. 

Beispiel 13 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2fRV7.7-trimethyl-8-f3(R)- oder 3(S)-ethoxycarb onylpiperidin-1-vlcart)onvn-oct- 
ansaurefN-butvPamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit man 
die Titetverbindung ausgehend von 30mg (40.5N-isopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycartx)nylpiperidin-1-ylcarbonyl)-octansdure(N-butyl)amid (Diastereomer II) 
und Reinigung mittels FC (5 g Kieselgel. Uufmittel O und U): R|(U)= 0.75; R,(il)» 4.2 min; FAB-MS: (M-i-H)'o 456. 

Das in den vorangehenden Beispielen 12 und 13) als Ausgangsmaterial in Form des reinen 3(R)- bzw. 3(S)-Ste- 
reoisomeren eingesetzte (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertarbutoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8- 
[3(R)- oder3(S)-ethoxycarbony!piperidin-1-yIcart)onyl)-octansaure(N-butyl)amid wird hergestellt ausgehend von 60 mg 
3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropyloxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidi^ 
propionsaure(N-butyl)amid und 0.05 ml Piperidin3(R.S)-cartx>nsaureethylester. Das erhaltene DiastereomerenGemisch 
wird durch FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel A und Esslgester) aufgetrennt. Man erhait das Diastereomere I : RKA)a 0.20; 
und das Diastereomere II: Rf(A)= 0.13. 
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BeiSDiel14: 5(S>-Amino-4(SVhvdroxv-2(m.7.74rimBtM>9^1.2.3.44etrah^^^ 

In analoger Welse wie in den Beispielen 1 und 1a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdtt man 
die Titelverbindung ausgehend von 90 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)JJ4rimethyl-9-(1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yOnonansaure(N-bu^)arT^ Rf{S)=0.44: FAB-MS: (M+hO*= 418. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise wie foigt hergestellt: 

a) (40.5N-^soD^ODvlidenV5fS^tert^arblJtoxvcalbonvlan^no^4fSVhvdro^^ 
chinolin-1 -vl)nonansaure(N-butvl)amid 

174 mg 3-[3-Tertiarbutoxycarbony1-4(S)-(4-jod-2,2-dimethylbuty()-2,2-dimethyl-1 ,3-oxa2olidin-5(S)-yl]-2(R) -methyl- 
proptonsdure(N-butyl)amid werden in 2 ml 1 ,2.3.4-Tetrahydrochinolin bei 100 wahrend 6 h geruhrt. Das Reakti- 
onsgemlsch wind am Hochvakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt an 65 g Kieselgel mit einem 20:1 - 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als gelbliches Ol: Rf(20:1 - 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diet)iylether)=: 0.21. 

b) 3-[3-Tertiarbutoxycarbonvl-4(SV(4-iod-2.2KjimBthylbutvlV2.2-dimethvl-1.3-oxa20lidin-^^^ 
onsaurefN-butyHamid 

Zu einer LOsung von 300 nfig 3-[3-Tertiarbutoxycarbony1-4(S)K4-hydroxy-2,2<jimethylbutyl)-2,2-dimethyl-1.3K^ 
zolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid (Beispiel 1c)) in 5 ml Methylenchk>rld werden bel 0 168 
mg N-Jodsuccinimid und 196 mg Triphenylphosphin addiert und der Reaktionsansatz Qber 7 h gerOhrt. Die Reini- 
gung des Rohprodukts nach Qblicher Aufarbeitung eriblgt an 65 g Kieselgel (Laufmittel B) zur Titelverbindung: 
R,(B)=0.55. 

Beispiel 1 5 : 5(S)-Amino-4<S)-hydro)cy'2(Ry 7.7-trimethyl-8-f3(R.S)-carboxv-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -vlcarbonvll- 
octansaureCN-butyQamid 

49 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydrcxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R,S)-carboxy-1.2,3.4-tetrahydmchinoIin-1-ylcarbonyl]-ort^ 
ansaure(N-butyl)amid (aus Beispiel 1) werden in 1 ml 1N-Natronlauge und 2 ml Dioxan fOr 1 h bei 25 ''C gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird mrt 1 .05 ml einer 2N Satzsaure-LOsung angesduert, eingeengt, und das Rohprodukt mittels FC 
(1 0 g Kieselgel. Laufmittel V und W) gereinigt Man erhait die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf(V)° 0.09; 
R,(l)= 17.0/18.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 476. 

Beispiel 16 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[2(R.S)-ethoxycartx)nvl-3.4<lihydro-2H-1 .4-benzoxazin-4- 
ylcafbonyll-octansaure(N- butyl)amid: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycart>onyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dimethylpropylQxy-2,2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5{S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 213mg2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzoxa2in (hergestellt nach dem von H. Bartsch und O.Schwarz in Arch. Pharm. 315. 538 (1 982) beschrie- 
benen Verfahren) uber das {40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[2(R,S)-ethQxycarbonyl-3.4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-biftyl)antid (Rf(Y)=0.51) als Diaste- 
reomerengemisch: Rf(S)=0.34; Rf(T)=0.39; FAB-MS: (M+H)*=506. 

Bei^pigl 1 7: 5(g)-FQrmyl^minQ-4($)-hY<jrpxy-2(R) J J-trinfTgthyl'»[2(R.S)-gthQyyfflrt?^ .4'^?en- 
zoxazin-4-ylcarbonvl]-octansaure(N-butvi)amid 

25mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[2{R,S)-ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4- 
y1catbonyl]-octansdure(N-butyl)amid werden mrt lOmg Amelsensaure4-nitrophenylester in 2mlDichlormethan wahrend 
26h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Rohprodukt wird anschliessend mittels FC (LaufmittelS) an 20 gKieselgel gerei- 
nigt. Man erhait die reine Titelverbindung: Rf(S)=0.49; FAB-MS: (M+H)*=534. 

Beispiel 1 8: 5rSVAmino-4(S)-hydroxv-2f RV7.7-trimethvl-8-r2m.SVm6thoxvcarbonvl-3.4Kjihvdro-2H-1 .4-benzthiazin-4- 
ylp9rt?ffnyq-g<rt^n$aMr^N-butyl)?mid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-{N-Tertiart>utoxycartx)nyl-4(S)-(3-cart>oxy-2.2-dimethy1propytoxy-2.2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 267mg2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzthiazin (hergestellt nach dem von R.C.M.Butleretal. in J. Heterocyclic Chem ZZ» 177(1985) beschriebe- 
nen Verfahren) Qber das (40,5N-l5opropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamtno-4(S)-hydrQxy-2(R).7,7-trimethyl-8- 
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[2(R.S)-methQxycarbonyl-3.4Kiihydro-2H*1,4*benzthiazin-4-y1cartx)nyQK^ (Rf(Y) s 0.44) und 

Reinigung durch FC an 50 gKieselgel (LaufmittelS) als Diastereomerengemisch: R|(S)=0.36; Rf(T)=0.40; FAB-MS: 
(M+H)'=508. 

Beispiel 19 : 5(S)-Amino-4(SVhydraxv-2f Ry774rimethyl-8-[3m.SVeth<OTcartx)nvl-3.4^ .4-benzoxa2in-4' 
ylQart?Qnyi[-pQtqngAure(N-t?MtY»)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdlt man 
die Trtelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-caiboxy-2,2<limethylpropyloxy-2,2-dlme- 
thyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2{R)-methyl-propionsaure(N-biityi)aniid und 218mg 3(R.S)Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H- 
1.4-benzoxazin (hergestellt nach dem von H. Bartsch und O.Schwarz in Arch. Pharm. 315> 538 (1982) beschrlebenen 
Verfahren) Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycaibonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) J7-trlme^^ 
ethQxycarbonyi-3.4<iihydro-2H-l,443enzoxazin-4-ylcaibony1]-octa^ (Rf(Y)s0.80) als Gemisch von 

Diastereomeren: R,(S)=0.38; RKT)=0.47: FAB-MS: (M+H)*=506, 

Peispiel ZQ: 5(S)-AminQ-4(S)-hytirpxy-2(R) j j-trimethyl-8-[3(P.S)-tertia^^ .8.3,4-tetrahydrQchinoiin-1 ■ 

ylfflrtwnYl-Qgt9n^urg(N-butYl)Qmid 

28 mg 5(S)-Tertiarbutoxy(»rbonylanriino-4(S)-hydraxy-2(R)7 J-trimethyl-8-^^ .2.3.4- 
tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid warden in 2 ml 4N-Salzsdure in Dioxan gelOst und fOr 30 min 
bei 20 ''C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wind mit Dioxan verdOnnt und lyophiiisiert Das Rohprodukt wird mittels FC 
(5 g Kieselgel, Laufmittel N und O) gereinigt. Man erhaitdie Titetverbtndung als DiastereomerenGemisch: Rf(0)= 0.32; 
Rt(l)= 23.8 min: FAB-MS: (M+H)*= 532. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(R)J.7-trimethyl-8-[3(R.S)-tertiart)utoxvca^^ 
hydrochinolin-1-vlcartx)nvn-octansaure(N-butyl)amid 

Die Mischung aus 41 mg (40.5N-lsopropy1iden)-5(S)-tertiaitutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimeth^^^ 
8-[3(R,S)-tertiarbutoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochindin-1-yl-cart)onynK)c^ 4 mg p-Toluol- 

sulfbnsdure-Hydrat und 3 ml Methanol wird bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) 
wird mit 1 ml Toluol versetzt und anschliessend das Reaktionsgemisch eingeengt. Das so erhaltene Rohprodul^ 
wird mittels FC (10 g Kieselgel, Essigester als Laufmittel) gereinigt. Man erhdlt die Titelverbindung: Rf(A)B 0.10. 

b) (40.5N-lsopropvliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylaminQ-4(SVhvdroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S^ 

cart?onyl-1 .g.3.4-tetrahyclrQchinQlin-1 -ytoarbonyQ-QctansaurelN-butyDamid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 57 mg 3-[N-Tertidrt}utoxycarbonyl-4(S)-(3-cartxixy-2.2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid. 66 mg Bis-(2-Qxo-3-oxazolidinyl)phos- 
phinsdurechlorid. 58 mg 3(R,S)-Tertidrbutoxycarbonyl-1.2.3.4-tetrahydrocNnolin und 0.08 ml Triethylamin analog 
Beispiel 2a) erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, Laufmittel B) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Diastereo- 
merengemisch erhalten: RKA)= 0.31/0.34; R,{ll)= 26.3/26.6 min. 

c) 3(P.S)-TertiflrbvitP)^garbonyl-1 .2,3.4-tetrahydrQchin9lin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 367 mg N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-tertiarbutoxycar- 
bonyl-1.2.3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: Rf(A)s 0.62; MS: (M)'s 233. 

d) N-Benzyloxycarbon yl-3(R.S)-te rtiarbutoxycarbonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel Is) ausgehend von 622 mg N-Benzyloxycarbonyt-1. 2,3.4- 
tetrahydrochinolin3(R.S)-cait>onsaure und 2.2 ml N,N-Dimethytformamidditertiarbutylacetal hergestellt und mittels 
FC (50 g Kieselgel. Uufmittel G und E) gereinigt: Rf(D)=: 0.48; MS: (M)'» 367. 

Beispiel 21 : 5(S)-Amino-4rS)-hvdroxv-2f R>.7.7-trimethvl-8-r3m)oder 3fSVmethoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1 -yicarbonyn-Qctansauref N-butvl)amid 

Analog Beispiel 20) wird die Titelverbindung ausgehend von 8dmg 5(S)-TertiarbutQxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7J-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1-y!carbonyl]-octansaure(N- 
buty1)amid und 1 ml 4N-Salzsaure in Dioxan hergestellt und mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel N und O) gereinigt. 
Man erhaitdie Titelverbindung als reines Stereoisomeres: Rf(0)= 0.25; R|(l)= 19.7 min. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
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a) 5(SVTertiarbuto xycarbc)nviamino^fSVhvdr axv-2mi7.74rim oder-3(SVmethoxvcart)onvl-1 
t6^^ahvdrochinolin-1-^H(aftx)nylV(xrtansaure(N-biJ^ 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel 20a) ausgehend von 150 mg (40.5N-lsopropy!iden)-5(S)-tertiarbutaxycar- 
bonyiamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyt-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin-1 - 
ytcartx)nyq-octansdure(N-butyl)amid und 5 mg p-ToIuolsuHonsdure-Hydrat erhalten und mittels FC (10 g Kieselgel. 
Laufmittel A) gereinigt: 0.45; Rf(0)= 0.74; R((ll)s 26.4 min. 

b) f40.5NMsoDroDv[iden)-5(SVtertiartxjtoxvcarbonvlamino-4fS Vhvdroxv>2m oder a/SV 
methoxycarfaonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonvfl-octansaure(N-butyl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3<arboxy-2.2Kiimethylpropy- 
loxy-2,2Kjimethyl-1.3*oxazolidin-5(S)-yq-2(R)-methytpropionsdure(N-butyl)am und 115 mg 3(R)' Oder 3(S)- 
MethQxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin analog wie In Beispiel la) beschrieben erhalten und mittels FC (10 g 
Kieselgel, Laufmittel A) gereinigt: RKA)= 0.32. 

c) 3(R)- QdQr3(3)-M^hoxy<^rtK)nyl-1.2.3.4-tQtrqhy(jroghinQlln 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel 1 r) ausgehend von 495 mg N-BenzylQxycarbonyl-3(R)- Oder 3(S)-methoxy- 
cartx)nyl-1.2.3,4-t6trahydrochinolin hergestellt: Rt(ll)» 3.5 nrun; [aP = -25.6 (c=0.7 In Ethanol). 

d) N'Ben2yloxycartx)nyl-3(R)- oder 3(S)-methoxycartx)nyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Tltelverbindung wird ausgehend von 1.5 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methoxycarbony1-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin (Beispiel Is) mittels MitteldruckChromatographie an einer Chiralcel' CA-1 Sdule mit 95 % Ethanol als Elu- 
tionsmittel erhalten: [a]^ s ^.4 (c=1.0 in Chloroform). 

Beispiel 22: fSVAmino-4fS^-hvdroxv-2m).7.7-trimethvl-fl-f3fRV oder 3fSVmethoxvcarbonvl-1.2.3.4-tetrahvdrochlnolin- 
1 -ylcarbonyll-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in Beispiel 21) beschrieben erhait man die Titelverbindung ausgehend von 59mg 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonytamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyl-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbo- 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid als reines Stereoisomeres: Rf(0)= 0.25; Rt(l)= 19.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 490. 

Die Ausgangsmaterialien werden fblgendermassen hergestellt: 

a) 5(SMertiarfautoxvcarbonvlamino-4fSVhvdroxv-2mV7.7-trimethvl-8-f3mv oder-3(SVmethoxvcarit)onvl-1 .2.3.4- 
tetrahydrochinQiin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelveibindung wird analog wie in Beispiel 20a) beschrieben, ausgehend von 126 mg (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycartx>nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyl-1, 2,3,4,- 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyt)amid und 5 mg p-Toluolsulfbnsaure-Hydrat hergestellt: Rf(X)= 
0.44; RKO)a 0.74; Rt(ll)s 26.5 min. 

b) f40.5N-lsoDroDvliden)-5(SVtertiarbutoxvcarbonvlamino-4(SVhvdroxv-2rR)7.7-trimethyl-8-p oder 3{S): 
methQxycart?onyl-1 ■g.3. 4-tetra hyd rQ C hinQlin-1 -yl c arb onyg-octansa ure CN- b utyDami d 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2,2<limethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yQ-2(R)-methyl propionsaure(N-tXityl)amid und 115 mg 3(R)- Oder 3(S)- 
Methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin analog wie in Beispiel la) beschrieben hergestellt: Rf(A)= 0.32. 

c) 3(R)- Oder 3(S)-Methoxycartx)nyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel 1 r) ausgehend von 495 mg N-BenzylQxyGartx)nyl-3(R)- oder 3(S)-methQxy- 
caitx)nyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: Rt(ll)= 3.5 min; [a]'^ = +25.1 (c=0.66 in Ethanol). 

d) N-Ben2yloxyg^rty)nYl-3(R) 0dQr3($)-methQxyg9rbonyl-1.2.3.4-tetrahydrQghinQlin wird 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 1.5 g N-Benzyloxycart)onyl-3(R,S)-methoxycartx)nyl-1.2,3.4-tetrahydro- 
chinolin (Beispiel 1s) mittels Mitteldruck-Chromatographle an einer Chiralcel' CA-1 Sdule mit 95 % Ethanol als 
Elutionsmittel erhalten: [a]*^ = +5.5 (c=0.9 in Chloroform). 

Beispiel 23 : 5(SVAmino-4^SVhydroxv-2f R).7.7-trimethyl-8-f3(R.S)-dimethvlaminocartx)nvl-1 .2.3.4-tetrahydrQchinQlin- 
1 -ylcarbonyn-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in Beispiel 21) beschrieben wird die Titelverbindung ausgehend von 29 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
arnino-4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimethyl-8-[3(R,S)Klimethylaminocarbonyl-1,2.3,4-tetrahydroch 
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ansaur6(N-butyl)arrad und 2 ml AN-Salzsdure in Dioxan erhatten und rrdttels FC (5 g Kieselgel, Laufmittel N und O) 
gereinigt: Ri(O)=0.11; Rt(l)= 18.2 min; FAB-MS: (M+H)'= 503. 

Die Ausgangsmaterialien warden beispielsweise fbigendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-TertiarbiJto xYcart)onY!amino-4{S)-hydroxY-2(R)7J-trime»Yl^^^^ 
tgtralTy^rpghinplin-1-Ylc^rty)nYllHxaansAMr^(N4HnYl)am 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beisplel 20a) beschrieben. ausgehend von 40 nig (40.5N-lsopropyliden)- 
5{S)-tertiarbLitoxycarbonylamino-4(S)-hydraxy-2(R)JJ-trime%l-8-[3(R,S)^ 

hydrochinolin-1-ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)aniid und Reinigung mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel N) als 
Dlastereomeren-Gemisch hergestellt: Rf(0)a 0.30/0.33. 

b) (40.5N-l^rQpyllden)-5(SHertiarbuto?ycarbonYtamino-4(S)-hy^ 

nocarbonyl-1.2,3.4-t9trahydr^hinpl!n-1-yicart?QnYn'OctangaMr^ 

Die Titelverbindung wind ausgehend von 92 mg 3-[N-Tertiartxrtoxycarbonyl-4(S)-(3-carbQxy-2.2-dimethylpropyIoxy- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5{S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 123mg 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinoiin3(R,S)-carbonsaure(N,N-dimethyl)amid analog wie in Beispiel 2a) und Reinigung durch FC an 
30 g Kieselgel mit einem Lauf mIttel-Gradienten von A zu Essigester als Gemisch von Stereoisomeren hergestellt: 
Rf(A)= 0.11/0,13; Rt(ll)= 17.2/17.4 min. 

c) 1 .2.3.4-Tetrahydrochinolin3(R.S)-cartx)nsaure(N.N-dimethvl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 620 mg N-Benzyloxycarbonyl- 1,2,3,4- 
tetrahydrochinolln3(R.S)-cartx}nsaure(N,N-dimethyl)amid hergestellt und durch Umkristallisation aus Diethyle- 
ther/Hexan gereinigt: Smp. 130 '*C. 

d) N-BenzvloxvcartX)nyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolln-3(R.S)cart)onsaure(N.N-dimethvl)amid 

Die Trtelverbindung wird analog wie in Beispiel la) beschrieben ausgehend von 0.6 g N-Benzyloxycarbonyl-1 .2.3.4- 
tetrahydrochinolin3(R,S)-cartX)nsaure, 0.55 ml 1 -ChlorN,N,2-trimethylpropenylamin und 0.3 ml Dimethylamin erhal- 
ten und mittels FC (50 g Kieselgel. LaufmittelGradient von A zu Essigester) gereinigt: Rf(A)= 0.15; MS: (M)*= 338.. 

BeisDiet24:5rSVAmino-4fSVhvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-f2m.S)-butvlaminocarbonvl-3.4<^ 
4-ylcarbonvn-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdlt man 
die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyloxy-2.2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amld und 205mg 2(R.S)-Butylaminocart)onyl-3,4- 
dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin Ober das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trl- 
methyl-8-t2(R.S)-butylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-oclansaure(N-butyl)amid 
(Rf(Y)=0.33) als DiastereomerenGemisch: R,(S)=0.27; FAB-MS: (M+H)*=:533. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Das Gemisch aus 600mg 2(R,S)-Ethoxycartx)nyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzQxazin (Beispiel 16)) und 1.2 ml Butylamin 
wird 1 h be! 60'' C geruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und direkt mittels FC an 50 g Kieselgel mit einem 20:1 - 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether als Laufmittel gereinigt. Man erhait das 2(R,S)-Butylaminocart)onyl-3.4- 
dihydro-2H-1.4-benzoxazin: Rf(20:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether)=0.32. 

Beispiel 2$: $(S)-AminQ-4(?)-hY<jr9xy-2(R).77-trim^thyl-g-[3(R.$)-bMtyl9minocarbonyl-1 .2.3.4-tQtr^hYdrochinolin-1 - 

ylcarbQnyll-Qctansatire(N-birtyDamicl 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fflr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdlt man 
die Trtelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycartx>nyl-4(S)-(3-cart)Oxy-2,2-dim6thylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxa20lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 204mg 3(R,S)-Butylaminocarbonyl- 
1 .2.3.4-tetrahydrochinolin Ober das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartxDnylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)-butylaminocarbonyl-1,2.3,4-tetrahydrochinoIin-1-ylcarbonyQ-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.18) 
als DiastereomerenGemisch: Rf(S)=0.16; FAB-MS: (M+H)^ss531. 

Die als /Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Das Gemisch von 500 mg 3(R.S)-Methoxycartx)nyl-1.2.3.4-tetrahydro^lnolin (Beispiel 1r) und 1 ml n-Butylamin wird 
Qber 1h bei eo*" C gerOhrt. Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 50 g Kieselgel (Laufmittel Z) ergibt 3(R,S)-Butyl- 
aminocaibonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin: R|(Z)s0.21 . 
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Beispiel 26 : 5fS)-Amino>4(Sl-hvdrQxy>2f m.7.74rimethN^-8-f3m.SVmoroholinocaite .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1- 
yfcarbonyll-octansaurefN-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reakbonsstufen beschneben erhdft man 
die Trtelverbindung ausgehend von 183 mg 3^N-Tei1iarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2KJimethylpropylQxy-2 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-fTiethyl-propionsdure(N-butyl)amid und 195 mg 1,2.3,4-Tetrahydrochinolin-3(R.S)- 
carbonsaure-morpholinamid Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[3(R,S)-morpho!in(x:arbonyl0.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yl<»rbony^ (Rf(Essig- 
ester)= 0.22; R^\\)= 17.1/16.8 min) und FC-Reinigungan 5g Kieselgel (Laufmittel N undO) als DiastereomerenGemisch: 
R,(O)=0.08: Rt(l)= 18.1 min; FAB-MS: {M+H)*= 545. 

Die ats Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergesteitt: 
1.2gN-Benzyloxycarfoonyt-1,2,3.4-tetrahydrochinolin3(R.S)-carbonsaure. 1.1 ml 1-Chlor-N,N.2-ti1methylpropenylamin 
und 0.67 ml Morphotin werden analog wie in Beispiel la) beschrleben umgesetzt. Reinigung des Rohprodukts mittels 
FC (50 g Kieselgel, Laufmittel-Gradient von A zu Essigester) ergibtdas N-Benzyloxycarbonyl-1 ,2,3.4-tetrahydrochinoIin- 
3(R.S)-carbonsauremorphoIinamid: Rf(A)= 0.24; MS: (M)*= 380. 1.52 g N-Benzyloxycarbonyl- 1,2,3,4- 
tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsduremorpholinamid werden analog Beispiel 1r) umgesetzt. Durch Umkristallisation 
aus Methylenchlorid/Hexan erhait man das 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin3(R.S)-carbonsauremorpholinanfiid: Smp. 1 55 **C; 
R,(0)=: 0.78. 

Beispiel 27 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2m)77-trlmetM-8-r2f R.S)-methvlaminocarbonvl-3.4 .4-benzthia- 
zin-4vlcarbonvl]-octansaure fN-butvl)amid 

92mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4<lihydro-2H-1,4-benz* 
ylcart}onyl]-octansaure(N4xityl)amid (Beispiel 18)) werden in 3 ml einer 5N-MethylaminL0sung In DimethyKbrmamid 
gelOst und wdhrend 26h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Trtelverbindung erhfilt man nach Reinigung des 
eingeengten Rohproduktes mittels FC (LaufmittelT) an 50 g Kieselgel als DiastereomerenGemisch: Rf(T)=0.26/0.3l; 
FAB-MS: (M-f H)*»507. 

Beispiel 28 : 5(SVAmino-4fS)-hvdroxv-2f RV7.7-trimethvl-8-f2(R.S)-methylaminocarbonvl-3.4<lihvdro .4-ben- 
zoxazin-4-vlcarbonvn-octansaurefN-butvl)amid 

Die Trtelverbindung wind analog Beispiel27) ausgehend von 30mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[2(R.S)-ethQxycartx)nyl-3,4<lihydro-2H-1,44)enzoxazln-4-ylcarbonyl]K5Ctansaure(N43utyl)am (Beispiel 16)) und 2 ml 
einer 5N-MethylaminL0sung in Dimethylformamid erhalten: Rf(S):s0.14; FAB-MS: (M-i-H)*o491. 

Beispiel 29: 5fSVAmino-4f S)-hvdroxv-2f R).7.7-trimethvi-8-r3rR.SVacetvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin-4-vlcarfaonvl1-oct- 
gng^MrefN-butvOamicj 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrreben erhSft man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amidund123mg3(R,S)-Acetyl-1,2.3,4-tefr^^ 
Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)a^ 
1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.39) und Reinigung durch FC an 30 g Kiesel- 
gel (LaufmittelT) als DiastereomerenGemisch: R,(T)=0.39; FAB-MS: (M+H)*=474. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestelit: 

a) 3(R.S)-AcetyH .g.3.4-tetrahytirQChinQlin 

868mg 1*Benzyl-3(R.S)-acetyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin warden in 100ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 
1 0Omg PalladiumKbhIe (1 0% Pd) bei Normaldruck und Raumtemperatur bis zur Sattigung hydriert. Das Reaktions- 
gemisch wird f iltriert und das eingeengte Filtrat mittels FC an 50 g Kieselgel (LaufmittelB) gereinigt. Man erhait die 
Trtelverbindung: Rf(A)=0.29; Rf(D)=0.08. 

b) 1 •Benzvl-3m.S)-acetvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinQlin 

0.78ml Oxalylchlorid werden in 15ml Dichlormethan gelOst und auf -es*" C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 
zuerst 0.85mt Dimethylsuifoxid, dann eine LOsung von 1.6 g 1-Benzyt-3(R.S)-(1-hydrQxyethyl)-1,2.3,4-tetrahydro- 
chinolin und 3.3 ml Triethylamin in 25ml Dichlormethan zugetropft. Nach 3h werden 10ml einer 20% Kaliumhydro- 
gensutfat-Ldsung zugegeben. Das Rohprodukt wird mit Dichlormethan extrahiert und mittels FC an 500 g Kieselgel 
(LaufmittelD) gereinigt: R((D)s0.27. 
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c) 1 -Pen^Yl-sCR.SVd hvtf rg^9thY»)-1 .2.3.4-tetrahYtfrochinpiin 

Zu 0.435 g Magnesiumpulver, suspendiert in 50mi Diethylether. werden 1.12ml Methyljodid innerhalb von 10 min 
zugetropft. Nach 0.5 h NachrOhren werden 1.5 g 1-Benzy1-3(R,S)-formyI-1,2.3,4-tetrahydrochinoIin, gelOstin 10ml 
Diethylether, zugetropft. Es wird 0.5 h nachgerOhrt und anschliessend auf Eiswasser gegossen. Das mit Dichlor- 
methan extrahierte Rohprodukt wird mittels FC an 150 g Kieselgel (LaufmittelB) gereintgt: Rf(B)s0.31 ; Rf(D)s0.15. 

d\ 1 -Benzvl-3m.SVformvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

5.4 g 1-Benzyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin werden ausgehend von 2.8 mf Oxalyldilorid, 3.0 
ml Dimethylsulibxid und 12mi Triethylamin analog Beispiel29b) umgesetzt. Die Reinigung mittels FC erfblgt an 500 
g Kieselgel (UufmlttelD): Rf(D)^.26; Rf(B)=0.41. 

e) 1-Ben2Yl-3(R.S)-hYdroxymethYl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

6.24 g 1-Benzyl-3(R,S)-benzyloxycarbonyl-1,2,3.4-tetrahydrochino!in werden in 60ml Tetrahydrofuran gelOst, mit 
920mg Lithiumborhydrid versetzt und 4h bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschliessend werden unter EiskOhlung 
120m] Methanol zugetropft. das Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft und das Produkt mittels FC an 250 
g Kieselgel (LaufmittelZ) gereinigt: Rf(Z)=0.36. 

f) 1 •Benzyl'3(R.S)-benzyloxycart)onyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin: 

5.6 g 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolln3(R,S)-cartx>nsaure (Beispiel 1t}) werden in 100ml Dimethylformamid unter Zusatz 
von 12.7 ml Benzylbromid und 25.1 g CSsiumcartjonat wahrend 24h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das eingeengte 
Rohprodukt wird anschliessend mittels FC an 250 g Kieselgel mit einem 1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und 
Hexan ais Laufmrttel gereinigt Man erhdlt die Titetverbindung: Rf(1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und 
Hexan)s0.31. 

Beispiel 30 : 5(S)'Amino-4(S)-hydroxy-2(R) J7-trimethyl-8-[2(R.S)-Qlycinylcartx)nyl-3.4<iihydro-2H-1 .4-ben20xa2in-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispieien 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhatt man 
die Trtelverblndung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutaxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dim6thyl-1,3-oxazolldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 384mg 2(R.S)-(Tertidrbutoxycart)onylm6- 
thylaminocarbonyl)3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazln Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[2(R,S)-(tertiartxjtoxycartK)nylmethylaminocartx)nyl-3,4<li^^ ,4-benzoxazin- 
4-ylcartx}nyl]'0Ctansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.45) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (LaufmitteiU) als 
Qemisch von Diastereomeren: Rf(U)=0.26: Rf(V)=0.52: FAB-MS: (M+H)*=535. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beisplelsweise Iblgendermassen hergestelit: 
1 .0 g 2(R.S)-EthQxycart>onyl-3.4-dihydro-2H-1 ,4-t>enzoxazin und 1 .2 g Glycintertidrbutylester werden in 1 0ml Toluol auf 
80"" C erhitzt. Nach 5h wird eingedampft und mittels FC an 100 g Kieselgel (LaufmittelZ) das reine 2(R,S)-(Tertlart3u- 
toxycarbonylmethylaminocarbonyl)3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin isoliert: R|(Z)=0.38. 

Peispiei31:5(S)-Aniino-4(S)-hydro)y-2(R)jj-trirTiethyl-8-[3(P.S^ 
tK)nyll-octans^ur^(N-buty|)aniid 

In analoger Weise wie in den Beispieien 20 und 20a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait 
man die Trtelverbindung ausgehend von 58 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trlmethyl-8-[3{R,S)-ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid Ober das 
5(S)-Tertiart)utoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-2{R)Jj-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-^ 
1-ytcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.10) und Reinigung mittels FC (5g Kieselgel, Laufmittel N): RKO)^ 0.20; 
Rt(l)» 20.8 min; FAB-MS: (M-f H)*^ 504. 

Die Ausgangsmaterialien werden beisplelsweise folgendermassen hergestelit: 

a) (40.5N-lsoproDvtidenV5(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(SVhvdroxv-2(R).7.74rimethyl^^^^ 

nyl-1 .g.3.4-tetrahydrQchinQlln-1 •ylcarbQnyll-Qctansagre(N-butyl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)(3-cartx3Ky*2,2-dimethylproi:^OKy- 
2,2-dimethyl-1.3-oxazolidtn-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid, 0.01 ml Qxalylchlorid. 45 mg 3(R,S)- 
Ethoxycarbonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin. 0.08 ml Dirsopropyiethylamin und 3 mg 4-DMAP analog wie in Beispiel 
la) beschrieben erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, Laufmittel 6) gereinigt. Die Trtelverbindung wird als Dia- 
stereomerengemisch erhalten: Rf(A)= 0.30. 
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b) 3(R,S)-EthpxYcgTtwnYt-1 .2.3.4-t^rahY<<rgchinglin 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 1.55 g N-Benzytoxycarbonyi-3(R,S)-ethoxycart)onyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt Man erhait die Trtelverbindung: Rf(A)s 0.62; Rt(ll)s 4.7 ntln. 

c) N-Benzvloxvcart)onvl-3(R.SVethaxvcartx)nyl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Trtelveibindung wird analog Beispiel Is) ausgehend von 1 .5 g N-Benzyloxycarbonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin- 
3(R.S)-carbonsaure und 3.7 ml N,N-Dimethylforniamiddiethylacetal hergestellt und mittels FC (100 g Kieselgel. 
Laufmittel D und B) gereinigt. Man erhdlt die Trtelverbindung: Rf(A)= 0.75; MS: 339. 

Beis piel 3g : 5(S)-/^inQ'4(S)>hYdrw-g(R),7,7-trimethyl-fr[3(P.SHsQprQPOxyca^ .g.3.4-tetrahydrochinQlin-1- 
ylcarbQnyl]-Qctansaure(N-biityi)amid 

In analoger Welse wie in den Beispielen 20 und 20a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit 
man die Trtelveitindung ausgeherxi von 41 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)'hydroxy- 
2(R)7J-trimethyI-8-[3(R.S)-lsopropoxycarbonyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolinO-yicafbonyl]-octansaure(N^^^ 
uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-isopropoxycarbonyl-^ ,2,3,4-tetra- 
hydrochinoltn-1-yicarbonyQ-octansdure(N-butyl)amld (Rf(A)s 0.15; Rt(ll)» 17.7 min): Rf(0)s 0.28; Rt(l)s 21.7 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 518. 

Die Ausgangsmaterialien werden belspielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (40.5N-lsoDropvliden)-5(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl^ 
carfeonyl-l .2.3.4-tetrahydrQchinQlin'1 -ylcart?Qnyl]-Qctansaiire(N-butyDamid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-TertiarbutQxycarbonyl-4(S)-(3-carbQxy-2.2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethy-1 ,3-oxazdldin-5(S)-yl]-2(R)-methylimpionsaure(N-butyl)arnid und 88mg 3(R,S)-lsopropoxycarbonyl- 
1 .2.3,4-tetrahydrochinolin analog Beispiel 31a) als Diastereomerengenm'sch erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, 
Uufmittel B) gereinigt: Rf(A)= 0.34; Rt(ll)= 32.7/32.8 min. 

b) . 3(R.S)-lsopropoxyc artx)nyM.2.3.4-tetrahvdrochinQl{n 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 2.19 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R.S)-lsopropoxycarbo- 
nyl-1.2,3,4-tetrahyclrochlnolin hergestellt: Rf(D)s 0.37; MS: (M)^b 219. 

c) N-Benzvloxvcarbonvl-3(R.S)-isopropoxvcartx)nvM.2.3.4-tetrahydrochlnolin 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel Is) ausgehend von 1.87 g N-Benzyloxycartx)nyl- 1,2.3.4- 
tetrahydrochinolin3(R.S)-carbonsaure und 5.1 ml N,N-Dimethylf6rmamiddiisopropytacetal hergestellt: Rf(A)s 0.78; 
MS: (M)*= 353. 

BersDiel 33: 5fSVAmino-4fSVhvdraxv-2(R).7.7-trimethyl-8-(6-brom-1 ■2.3.4-tetiiahvdrochinolin-1ylcarbQnyl)-octan- 
saure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit 
man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R).7J-trimethyl-8-(6-brom-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcartx)nyl)-octansaure(N-butyl)amid0be^ 
tQxycart)onylarnino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-(64)rom-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1^ 
butyl)amid (Rf(A)= 0.29): Rf(0)= 0.20; R,(l)= 21.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 510. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (40.5N-lsQpropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-(6-brom-1 ■2.3.4- 
tetrahvdrochinolin-1-ylcarbonvl)-octan saure(N-butyl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-Tertiart)utQxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dim6thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yQ-2(R)-methyt-propionsaure(N-butyl)amid und 85mg 6-Brom-1 ,2.3p4-tetrahydro- 
chinolin wie In Beispiel 31a) beschrieben erhalten und durch FC (20 g Kieselgel. Laufmittel B) gereinigt: Rf(A)a 0.50. 

b) 6-Bronv1 .2.3.4'tetrahvdrochinolin wird ausgehend von 6.7 g 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin und 2.7 ml Brom analog 
dem von Z. Hoffman und W. KOnigs in Chemische Berichte 16. 727 (1883) beschriebenen Verfahren hergestellt 
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BeisDiel 34: 5(SVAmino-4(SVhvdroxv-2f m.7 J-trimBthvl-846-brom-3m.S)-ethoxvra .2.3.4-tet mhvdrochinolin- 

VylcarbQnyll-Qctansa»re(N-hrtyl)amicl 

In analog er Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit 
man die Trtelverbindung ausgehend von 320 mg (40,5N-lsoprop/liden)-5(S)-tertigit)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)JJ-trimethyl-8-[64)rom-3(R.S)-ethQxycarbonyl-1.2.3.4-tetrahydrochlnoK 

(Rf(A)= 0.31 ; Rt(l)= 29.6 min), das analog dem Veiiahren in Beispiel 1a) ausgehend von 228 mg 3-[N-Tei1iarbutoxycar- 
bonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyloxy-2,2<limethyi-1,3-oxazolldin-5(S)-yO-2( 

butyl)amid und 240 mg 6-Brom-3(R,S)-ethoxycarbonyl-1.2.3.4-tetrahydrochlnolin erhalten wird. uber das 5(S)-Tertlar- 
butoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R)J74rimethyl-8-(6-brom-3(R,S)-ethoxycatb^ 

ylcarbonyl]-octansdure(N-butyOamid (Rf(X)s 0.50; Rt(ll)~ 26.9/27.1 min) als Gemisch von Diastereomeren: Rf(0]s 0.21 ; 
Rt(l)= 22.7 min; FAB-MS: (M+H)*=582. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Analog Beispiel 33b) erhait man die Titelveibindung ausgehend von 410 mg 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin und 0.1 1 ml Brom das 6-Brom-3(R»S)-ethoxycarbonyl-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin: Rf(D)» 0.15; MS: (M)*s 285. 

Beispiel 35 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7.7-dimethvl-8-f2(R.S)-methoxvcarbonvl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzthia2in-4-vlcar- 
l?Qnyq-optansfture(N-butyl)amicl 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2.2<limethylpropylQxy-2,2- 
dimethyl-1.3-oxa2o!idin-5(S)-yil-propionsaure(N-butyl)amid und 581 mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4- 
benzthiazin (Beispiel 18) Qberdas(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4{S)-hydroocy-7,^ 
.8-[2(R.S)-methoxycarbonyl-3.4-dihydro-2H-1.4-benzthiazin-4-yl- carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Reinigung an 80 
g Kieselgel mit einem 20:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether zu einem 1 :1 -Gemisch als Lauf mittelGradient; 
R|(1 :1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether) = 0.43) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel 
S): RKS) = 0.32; FAB-MS: (M+H)* = 494. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3rN-Tertiarbutoxvcart)onvl-4(SV(3-cartK)xv-2.2-dimethvlproDvn-2.2^ 

onsaure(N-butyl)amid 

Die Trtelverbindung wird durch Oxidation analog Beispiel 1b) ausgehend von 268 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
4(S)-(4-hydroxy-2,2-dimethyIbutyl)-2»2-dimethyM ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-propionsaure(N-butyl)amid, 802 mg Natri- 
umperjodat. 17 mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat in 5 ml Acetonitril, 5 ml Tetrachlorkohlenstoff und 10 ml Wasser 
erhalten. Gereinigt wird an 50 g Kieselgel (Laufmittel U): Rf (U) » 0.33. 

b) 3-fN-T^rtiart?MtQXYgart?9nYl-4(?)-(4-hY^9XY-2,g^im#iyli?^ 
onsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1c) ausgehend von 490 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart5onyl-4(S)-(2,2-dimethyl- 
4-triisopropylsilyloxybutyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-propionsaure(N-butyl)amid und 396 mg Tetrabutyl- 
ammoniumlluoridTrihydrat erhalten. Gereinigt wird an 80 g Kieselgel (Essigester als Laufmittel): Rf (Essigester) = 
0.40. 

c) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4fSVf2.2<limethvl-4-triisoDroDvlsilvloxvbutvl)-2.^ 
prooionsaurefN-butvnamid 

Die Titelverbindung wird erhalten, indem man 500 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-2.2-dimethyl-4(S)-(2,2-dimethyl- 
4-trii8opropylsilyloxybutyl}-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]i3ropionsdure in 15 ml Tetrahydrofuran bei -40'' C mit 0.2 ml N- 
Methylmorpholin und 0.26 mi Chtorameisensdureisobutylester umsetzt und das Reaktionsgemisch nach 1 h bei O"" 
C mit 0.75 ml n-Butylamin versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird dieses Gemisch auf 1 N-Salzsaure gegossen 
und das Amid mit Methylenchlorid e)ctrahiert. Gereinigt wird an 50 g Kieselgel (Laufmittel B). Man erhait die Trtel- 
verbindung: R,(B) = 0.28; Rf(T) = 0.60. 

d) 3-[N-Tertiarl?Mt0xycarbonyl-2.2-<;lim9thyl-4($)-(2.2iiimgthYl-4-^ 
propionsaure 

1 .48 g 4-[N-TertiarbutQxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)-(2.2-dimethyl-4-triisopropylsilyloxyt)utyl)-1 ,3^^ 
yO-buten-(l) werden in einer Mischung aus 21 ml Acetonrtril. 21 ml Tetrachlorkohlenstoff und 39 ml Wasser mit 78 
mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat und 3.71 g Natriumperjodat analog Beispiel 1b) oxidiert. Das Rohprodukt wird an 
250 g Kieselgel gereinigt (Laufmittel: zuerst T. dann U). Man erhait die Titelverbindung als brdunliches Ol: R((T) = 
0.25. 
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e) 4>rN-Tertiarbutaxvcarbonvl-2.2Kjimethvl-4(S^^ 

buten-d) 

1 .80 g 6(S)TertiarbutoxycartDonylamino8,8<limethyl5(S)-hydroxy-10-triisoprop^ werden in je 10 ml 

Methylenchlorid und Dimethoxypropan mit 50 mg p-ToIuolsulfonsaure-Hydrat wahrend 2 h bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Nach Einengen wird an 250 g Kieseigel mit einem 1 :20-Qemtsch aus Essigester und Hexan als Laufmitel 
gereinigt: Rf (1 :20-Gemisch aus Essigester und Hexan) » o.40. 

fi 6f SVTertiartxjtoxvcarbonvlamino8.8<limethvl5fS)-hvdroxv-1 0-triisopropvls -en 
Aus 3.70 ml 4-Brom-1 -buten und 880 mg Magnesiumpulver wird in 50 ml Tetrahydrofuran bei 55° C das Grignar- 
dReagens vorfoereitet. Diese LOsung wird anschliessend bei 5 • 10"" C zu einer Ldsung von 3.0 g 2(S)-Tertiartu- 
toxycarbonylamino-6-trlisoproRylsilyioxy-4.4-dimethyl-hexanal (Beispiel 1 g)) in 25 ml Tetrahydrofuran getropft. 1 h 
nach Ende der Zugabe wird auf eine 0.1 N-Salzsdure-LOsung gegossen. mit Methylenchlorid extrahiert und einge- 
engt. Das Rohprodukt enthait die beiden 5(S): 5(R)-Diastereomeren im Verhaitnis ca. 5 : 1 . Man erhait die Tltelver- 
blndung (apolares Diastereomer) durch Reinigung an 250 g Kieseigel (Laufmittel E): Rf(E) = 0.30. 

Peispiel 36:5(S)-AminQ-4(S)-hy^rQxy-g(R)J7-trimethyl-M3.3-bis-(m^^ 
Ylggrt?9nyl1-ogtan$9ure(N-bMtY0^mi^ 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhatt man 
die Trtelverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyf -4(S)-(3-cartx)xy-2,2-djmethylpropy1oxy-2,2-di me- 
thyl- 1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)- methyl-propionsaure(N-butyOamid und 380 mg 3,3-Bis-(methaxycarbonyl)-1, 2.3,4- 
tetrahydrochinolin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3,3-bis-(niethaxycarbonyl)-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1-yl-cartx)nyl]-octansdure(N-butyl)a^^ (F^f(A)s 0.22) : Rf (S) = 
0.18: FAB-MS: (M+H)* » 548. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beisplelsweise folgendermassen hergestellt: 
1.00 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methoxycartx}nyl-1,2.3.4-tetrahydrochinolin (Beispiel Is)) werden in 10 ml Tetrahy- 
drofuran mit QberschOssigem Lithiurrxliisopropylamid (1.5 equiv.) unter Qblichen Reaktionsbedingungen deprotoniert 
und anschliessend bei -70* C mit 0.80 ml Chlorameisensauremethylester versetzt. Nach 30 min wird auf 0. 1 N-Salzsaure 
gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Das nach Qblicher weiterer Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wird in 30 
ml Tetrahydrofuran geiOst und in Anwesenheit von 1 .00 g Palladium auf Kbhie (10% Pd) bis zum Ende der Umsetzung 
hydrlert Nach Reinigung des Produktes an 100 g Kieseigel (Laufnrnttel B) erhdtt man das 3,3-Bis-(methQxycartx>nyl)- 
1.2.3.4-t6trahydrochinolin: Rf (B) o 0.50. 

Beispiel 37 : 5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(R.S)-isopropyl-7.7<iimethyl-8-[2(R.S)-methoxycarbQnyi-3.4<lihydro-2H .4- 
benzthiazin-4-ylcart)onYl]-QCtansaure(N-butYl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a] fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyIoxy-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)-isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 215 mg 2(R,S)-MethQxycarbonyl-3,4- 
dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R.S)-iso- 
propyl-7J-dimethyl-8-[2(R,S)-methoxycartx)nyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarlx5nyl]-octansaure(N- 
butyl)anriid (Reinigung an 30 g Kieseigel (Laufmittel Z); Rf(B) = 0.33) und Reinigung durch PC an 30 g Kieseigel (Lauf- 
mittel S) als Diastereromerengemisch: Rf(S) - 0.35; FAB-MS: (M+H)^ = 536. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielswelse folgendermassen hergestellt: 

a) 3-[N-Teniart?utc>xycarbQnyl-4fS)-{3-carbQxy-2.MimethylprQpylow^^ 
8(R.S)iSQprQpyl-propiQnsatire(N-birtyDamM 

970 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydrQxy-2,2-dim6thylbutyloxy-2.2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]- 
2(R.S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid werden mit 2.6 g Natriumperjodat und 55 mg Ruthenium(lll)chloridHy- 
drat analog Beispiel lb) oxidiert Reinigung an 165 g Kieseigel (Laufmittel S) ergibt die reine Tltelverbindung als 
Diastereomerengemisch: Rf(S) = 0.44. 

b) 3- fN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4fSH4-hvdroxv-2.2-dimethvlbutvloo(V-2.2-dimethvl 
propyl-DroDlonsaure(N-butvftamid 

1 .43 g 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4{S)-(4-triisopropylsilyloxy-2,2-dimethyIbutylQxy-2.2-dimethyl-1 ,3-oxazoIidin- 
5(S)-yl]-2(R.S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid werden analog Beispiel 1c) mit 1.1 g Tetrabutylammoniumfluo- 
ridTrihydrat in 25 ml Tetrahydrofuran behandelt. Reinigung durch PC an 150 g Kieseigel (Laufmittel A) ergibt die 
Trtelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf(A) = 0.40. 
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c) 34N-Tertiarbiitoxycart)onyl»4(S)-f4-trHSopropvlsiMoxv>^ 
g(R.S)isQproDvl-prooiQnsaurefN-butvnamid 

0.98 g 3IN-Tertiarbutaxycarbonyl-2,2<limethyl-4(S)-(4-trilsopropylsiIyloxy-2,2 

yQ-2(R.S)-isopropyl-proplonsaure werden mit 0.4 ml N-Methylmorpholin, 0.5 ml Chlorameisensaureisobutylester 
und 1 .5 ml n-Butylamin analog Beispiel 35c) umgesetzt. Reinigung durch PC (Laufmittel D) an 250 g Kieselgel ergibt 
das Gemlsch aus zwei Diastereomeren: Rf(D) « 0.40A).31. 

d) 3-fN-Tertiarbutoxvcarbonvl-2.2Kjimethvl-4fSW4-triis^^ 
2(R.$Vi$oproDyl-propionsaure 

3.6 g 4-[N-TertiarbutQxycarbonyl-2,2<Iimethyl-4(S)-(4-triisopropylsilyloxy-2 ,3-oxazoridin-5(S)-yl]- 
3(R,S)-isopropylbiJten(1) werden mit 8.3 g Natriumperjodat und 176 mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat analog Bel- 
spiel 35d) oxidlert. Reinigung durch FC (Laufmittel T) an 500 g Kieselgel ergibt die Titelverbindung: Rf(T) » 0.36. 

e) 4-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-2.2<limethyl-4(S)-(4-triisopropytsilyloxy-2.2Kjimethylbut\^)-1.3^^ 
3(R.S)-isoDroDvlbutenf 1 ) 

4.4 g 6(S)-Tertiarbutoxycait»nylamino8,8<limethyl5(S)-hydroxy3(R,S)-isopropyl-10-triisoprop^^ 
und 134 mg p*Toluolsu!fonsdure-Hydrat werden in 25 ml Methyl enchlorid und Dimethoxypropan wdhrend 2 h bei 
Raumtemperatur geruhri Nach Einengen des Real^ionsansatzes wird an 500 g Kieselgel mrttels FC (Laufmittel D) 
gereinigt: Rf(D) s0.61. 

f^6fS)-Tertiartoutoxvcarbonvlamino5fSVhvdroxv3fR.SVisoDroDvl-10-triiscoropvlsilvlox^^ 
Die Titelverbindung wird ausgehend von 23.9 g 1-Brom-2(R.S]-isopropyl*3-buten (Herstellung nach D. Mesnard et 
al., C. R. Acad. Sci. Paris, t. 277, Serie C-567), 3.3 g Magnesiumpulver und 11 .25 g 2(S)-Tertidrbutoxycarfoonylamino- 
6-triisopropylsilylaxy^.4-dimethyl-hexanal (Beispiel 1 g) analog wie in Beispiel 35f) beschriebenhergestellt. Die Rei- 
nigung des Rohprodukts erfolgt durch FC an 900 g Kieselgel (Laufmittel E) und ergibt die Titelverbindung als Dia- 
stereomerengemisch: Rf(E) =0.31. 

Beispiel 38 : S(S)-AminQ-4(SVhydroxy-2(R.S)-isopropyl-7.7-dimethyl-8-[(R.S)-methoxycarbonyl>3.4-^ 
benzoxazin-4vlcarbonvn-octansaurefN-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dlmethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)-isopropyl-propionsaure(N-butyl)am'id (Beispiel 37a) und 213 mg 2(R.S)- 
MethQxycart)onyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin (Arch. Pharmacol, aiS, 538 (1982)) uber das (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-7,7Klimethyl-8-[2(R,S)-methoxycarbony 
2H-1 .4-benzoxazin-4-ylcartx)nyQ-octansaure(N-butyOamid (R^Z) = 0.30) als Gemisch von Diastereomeren: Rf(S) = 0.34; 
FAB-MS: (M+H)* = 520. 

Beispiel 39 : 5(S)-Tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hvdroxv-2(SVisoDroDvl-7.7dimethvl-8-r2(R.S)-methvlanfti^ 
nyi-3.4-dihydrQ-2H-1.443en2thia2in-4-vlcarbonyl1-octansaure(N-butvl)amld 

Analog wie in Beispiel 20a) beschrieben, ausgehend von 535 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiaitxitoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyI-7,7<limethyl-8-[2(R.S)-methylaminocartK)nyl-3,4KJihydro^^ 
yicarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(D)=0.44). das aus 500 mg 3-[N-TertiartxjtQxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2- 
dimethylpropyloxy-2.2-dimethyt-1,3-oxa20lidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyi-propionsaure(N-butyl)amid und 859 mg 2(R,S)- 
MethylaminocartM3nyl-3,4<fihydro-2H-1.4-benzthiazin in analoger Weise wie in Beispiel la) beschrieben hergestellt und 
durch FC an 150 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten von D nach Essigester gereinigt wird. und Reinigung mrttels 
FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel D) als Diastereomerengemisch: Rf(D)=0.22/0.33: Rf(Essigester)=0.39/0.50; FAB-MS: 
(M+H)*=635. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetze 2(R.S)-Methylaminocarbony]-3,4<lihydro-2H-1.4-benzthiazin wird beispiels- 
weise folgendermassen hergestellt: 

880 mg 2(R.S)-MethQxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin (Beispiel 18) werden in 8 ml einer 3N-MethylaminL0- 
sung in Dimethylformamid gelOst und ut>er 20 h bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend wird das einge- 
engte Reaktionsgemisch mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel D) zur Titelverbindung gereinigt: Rf(D)=0.38. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte diastereomerenreine 3-[N-Tertiart)utoxycartx3ny1-4(S)-(3-cart>oxy-2.2-dime- 
thvlprorwloxY-2 .2<lim6thvl-1.3-oxazQlidin-5(S)-vn-2(S)isoproDvl-Dropionsaure(N-b^ wild beispielsweise wie 
folgt erhalten: 
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a) Oxidation von 7.0 g 3-[N-Tertiait)utaxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2.2<jimethylbu^ 

din-5(S)-yQ-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid mit 12.8 g Natriunperjodat und 140 mg Ruthenium(lll)chlo- 
ridHydrat analog Beispiel lb) und Reinigung an 300 g Kiesetgel (Laufmittel S) ergibt die Titelverbindung: Rf(S)=0.44; 
Rf(O)=0.62. 

b) 3-^N-Te^tiarb^toxvcarfaonvl■4fS^f4-hvd^oxy-2.2<limethvlblJtvl^^^ 
prQpyl-prQpiQn^Mrg(N-t?MtYl)ami(j 

Die Titelverbindung wird durch Hydrierung von 1 0.0 g 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(4-ben2yloxy-2,2-dimethylbu- 
tytaxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyi)amid in Gegenwart von 2.0 g Palla- 
dium auf Kbhie (5 % Pd. Oegussa) in 200 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur und Normaldruck fur 3 h 
hergesteilt. Das Reaktionsgemisch wird uber Hyf lo® f iltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch FC an 300 
g Kleselgel (Laufmittel A und Essigester). Man erhfilt die reine Titelverbindung als weisse Kristalle: Smp. 132-3 ""C; 
Rf(A)=0.22; [a]^ = - 46.5 (c=1.0 in Chloroform); FAB-MS: (M+H)*= 471; Anal. kalk. fOr C26H50N2O5: C 66.35%. H 
10.71 %, N 5.95 %; gef. C 66.23 %. H 10.86 %. N 5.93 %. 

c) 3-[N-Tertiarfautoxvcarbonvl-4fSVf443enzyloxy-2.2-dimethvlbutylQxy-2.2-dimem^^^ 
propyl-propionsaurefN-butyDamid 

27.5 g 3-[N-Butoxycarbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2-dimethylbutyloxy-2,2<limethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2-(R.S)iso- 
propyl-propionsaure werden mit 1 1.4 ml 1-ChlorN,N,2-trimethy!propenyiamin und 10,7 nr^I n-Butylamin analog Bei- 
spiel la) umgesetzt. Das Diastereomerengemisch wird mittels FC an 800 g Kieselgel mit einem 
LaufmittelGradienten (von einem 1 0: 1 -Oemisch zu einem 3: 1 -Gemisch) aus Toluol und Essigester auf getrennt. Man 
erhait die reine Titelverbindung (Diastereomer I): Rf (3:1 -Gemisch aus Toluol und Essigester) =0.36; FAB-MS: 
(M-i-H)^s 461 ; sowie Diastereomer II: Rf (3:1 -Gemisch aus Toluol und Essigester)s0.28; FAB-MS: (M+H)^o 461 . 

d) 3-rN-TertiarbutoxYcqibonyl-4(S)(4-benzylQxy-2.2s<imethylbutyloxy-2.2-^im^hYl- 
(R.S)isopropvl-oropionsaure 

30 g 4-[3-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)(4-benzyloxy-2.2Kiimethylbutyloxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazoli^ 
yq3(R.S)isopropylbuten(1 ) werden mit 52.8 g Natriumperjodat und 600 mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat analog Bei- 
spiel 37d) oxidlert Reinigung de Titelverbindung erfolgt durch FC (Laufmittel B und D) an 900 g Kieselgel: 
Rf(A)=0.22. 

e) 4-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4(S)(4-benzyloxy-2.2-dimethylbutyloxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidi 
yl]3(R.S)isopropylbuten(1 ) 

44.8 g 10-Benzyloxy6(S)-tertiarbutQxycarbonylamino5(S)-hydroxy3(R,S)-isopropyl8.8-dimethyldecen(1) und 1.2 g 
p-Toluolsul1bnsaure-Hydrat werden in 150 ml Methylenchlorid und 60 ml Dimethoxypropan wahrend 20 h bei Raum- 
temperatur gerOhrt Nach Einengen des Reaktionsansatzes wird direkt an 900 g Kieselgel mittels FC (Laufmittel G) 
gereinigt: RKD)=0.56; FAB-MS: (M+H)*= 488. 

f) 1 0-Benzyloxv6(SVtertiarbutoxycartx)nvlamino5(S)-hydroxy3(R.S)-isoproDvl8.8-dimethvldecenf 1 ) 

88.5 g 1-Brom-2(R.S)-isopropyl-3-buten. 13 g Magnesiumpulver und 41.9 g 6-Benzyloxy-2(S)-tertiartxjtoxycarbo- 
ny1amino-4,4-dimethyl-hexanal werden analog wie in Beispiel 37f) beschrieben umgesetzt. Die Reinigung erfolgt 
durch FC an 1 kg Kieselgel (Laufmittel G und E): Rf(3:1 -Gemisch aus Toluol und Esslgester)s0.47; Rt(l)s33.8/34.2 
min; FAB-MS: (M+H)*= 520. 

g) 6-Ben2yloxv-2(SVtertiartxitoxvcart)onvlamino-4.4-dimethvl-hexanal 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 28.1 g 6-Benzyioxy-2(S)-tertiartxJtoxycart)onylamino-4.4dimethyl-hexan- 
I-01, 10.5 ml Oxalylchlorid, 1 1 .4 ml Dimethylsulfoxid und 45 ml Triethylamin analog Beispiel 1 g) hergesteilt: Rf(A)s 
0.62; R,(l)»28.1 min; FAB-MS: (M-i-H)*» 350. 

h) 6-Ben2vloxv-2(SVtertiartxJtoxvcart>onvlamino-4.4-dimethyl-hexan-1'Ol 

Die Titelverbindung wind ausgehend von 75.2 g 4(S)-{4-Ben2yloxy-2,2-dimethylbutyl)3-tertiart)utQxycarbonyl-2.2- 
dimethyl-1.3-Qxazotidin und 2.0 g p-Toluolsulfonsaure-Hydrat in 500 ml Methanol analog Beispiel 20a) hergesteilt: 
Rf(A)»0.31 ; FAB-MS: (M+H)*o352; Anal. kalk. fQrC2oH33N04: C68.34%. H9.46%, N3.99%; gef. C68.14%, H9.37%, 
N3.98%. 

i) 4(SV(4-Benzvtoxv-2.2-dimethvlbutyl)3-tertiarbutoxycartx)nyl-2.2-dimethvl-1.3-oxazolidin 

Zu einer Suspension von 10 g Kaliumhydrid in 300 ml Tetrahydrofuran wird bei 0 "^C eine LOsung von 55 g 3-Ter- 
tiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2-dimethylbutyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin (Beispiel 1j), gelOst in 150 ml 
Tetrahydrofuran. addiert. Nach 1 h RQhren bei 25 ^C werden nach AbkOhlen auf 0 ""C 23 ml Benzylbronrud zugetropft 
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und anschliessend 1h bei Raumtemperatur gerQhrt Das Reaktionsgemisch wind vorsichtig mit 400 mi Wasser ver- 
dOnnt und mtt Diethylether extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels FC (500 g Kieselgel, Laufmitte) F) gereinigt: 
Rf(D)= 0.47: (a]° = +27.8 (c=1.0 in Chlorofonn): FAB-MS: (M+H)*=392; Anal, kalk fOr C23H37NO4: 070.55%, 
H9.52%. N3.58%; gef. C70,74%. H9.59%. N3.64%. 

BeiSDiel 40 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdrQxv-2(SVisoDropyl-7.7-dimethvl-8-r2m.S )>met .4- 
ben2thia2in-4-vtoctansaurefN-butvl)amid 

Die Titelverbindung erhait man ausgehend von 294 mg 5(S)-Tei1iarbutoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-2(S)-lsopro- 
py1-7Jdimethyl-8-[2(R,S)-methyIaminocarbonyl-3,4<fihydro-2IH-1.4-benzthiazin-4-yl(^^ 

buty1)amid (Beispiel 39) erhdit man analog wie In Beisplel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf (S)s 0.36 
(Doppelf leek): FAB-MS: (M+H)*» 535. 

Beispiel 41: 5(S)-Amino-4<S)-hydrQxv-2( R.S)-lsQpropyl-7.7^imemvl> 8>(1.2.3.4-tetra 

gSMrefN-biitYOamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1a) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdK man 
die Titelverbindung ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)-(3-catboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-y1]-2(R,S)'rsopropyt-propionsdure(N-butyl)amid (Beispi^ 37a)) und 0.2 ml 1 ,2,3.4-Tetrahy- 
drochinolin Qber das (40.5N-Isopropyiiden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2(R,S)-isopr^^ 
thyl-8-(1.2,3.4'tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansdure(N-butyi)amid (Reinigung an 50 g Kieselgel mit einem 
Laufmittelgradienten von einem 20:1 - zu einem 9:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether; Rf(9:1-Gemisch aus 
Methylenchlorid und Diethylether)^ 0.30) als Diastereomerengemisch: Rf(S)s0.34: FAB-MS: (M+H)*s 461. 

Beisplel 42 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R.S)-isopropyl-7.7-dimethyl-8-r2(R.S]-cart3amoyl-3.4-dihydro-2H-1 .4-benzthia- 

zin-4-ylcarbonyf]-octansaure(N-buty{)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fOrdie entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdit man 
die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyI-4(S)-(3-cartx)xy-2,2'dimethylpropyiQxy-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)isopropyl-propionsdure(N-butyt)amid (Beispiel 37a)) und 160 mg 2(R,S)-carba- 
moy1-3.4-dihydro-2H-1,4-benzthiazln Qber das (40,5N-lsopropytiden)-5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R,S)-isopropyl-7J<limethyl-8-[2(R,S)-carbamoyl-3,4Kiihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octan^^ 
butyl)amid (R,(Y)=0.42) als Diastereomerengemisch: R|(S)=0.37; FAB-MS: (M+H)*= 521. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wird beispielsweise folgendermassen hergestelit: 
580 mg 2(R,S)-methQxycart>onyl-3,4-dihydro-2H-1 .4-benzthiazin warden in 3 ml einer eN-AmmoniakLOsung in Methanol 
gelOst und wdhrend 16 h bei 50 ''C gerQhrt. Chromatographische Reinigung an 50 g Kieselgel ergibt das 2(R.S)-carb- 
anx)yl-3,4-dihydro-2H-1, 4-benzthiazin: Rf(Y)= 0.19. 

Beispiel 43 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-[2(R.S)-methoxycarbonyl-3.4<lihydro-2H 

ylcart?onyl]'OCtansaure(N'iwtyi)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) f Qr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhdK man 
die Titelverbindung ausgehend von 400 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropytQxy-2,2- 

dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1.02 g 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1,4-ben20xazin uber das (40,5N-lsopropy1iden)-5(S)-tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trime- 
thyl-8-[2(R.S)-methoxycartx)nyi-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazln-4-ytcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid {Rf(Y)= 0.55) 
als Diastereomerengemisch: HfT)= 0.40; FAB-MS: (M+H)^s 492. 

Beispiel 44: 5(SVAmino-4(SVhvclroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-hydroxymethvl-1 .2.3.4-tetrahvdrQchinolin- 

1 ylQ^rt^QnYl-^ng^Mref N-t?MtyOamid 

Die LOsung von 165 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyl-8- 
t3(R.S)-(tertiarbutyldimethyisilytoxymethyO-1.2,3,4-tetrahydrochindin-1-ylcartx)ny in 3 ml 

Tetrahydrofuran wird mit 137 mg Tetrabutylammoniumfluorid versetzt und uber 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der 
Reaktionsansatz wird eingeengt und anschliessend direkt in 5 ml 95% Tr'ifluoressigsaure analog Beispiel 1) umgesetzt. 
Reinigung mittels FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel S) ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R|(T)=0.30: 
FAB-MS: (M+H)*= 462. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise wie folgt erhalten: 
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a) (40.5N-lsoDroDvliden)-5fSVtertia[fautoxvcart>OT 

climethylsilylQmiethyl)M.2,3.4-tetrahydrochinQlin-lylcai^ 

Die Trtelverbindung ausgehendvon 100 mg 3-tN-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3<art)oxy-2,2<jimethylpropylQ^ 
dimethyl-1,3-oxa20lidin-5(S)-yQ-2-(R)-methylpropionsaure(N-butyO-am und 303 mg 3(R,S)-(TertiarbiJtyldimethyl- 
silylQxymethyt)-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin: Rf(Z)s0.30. 

b) 3(R.$)-frytiarl?^tYtpl'mgthYylY»qXYm9tM .2.3.4-tQtrahY^roghinplin 

25.2 g 1-Benzyl-3(R,S)-(tertiait>utyldimethy1silyloxymethy1)-1,2,3,4-tetrahydr^^ in 250 ml Tetrahydrofuran 
werden in Gegenwart von 2.0 g 10% Palladium auf Kbhie unter ublichen Reaktionsbedingungen hydriert Reinigung 
des Rohproduktes an 500 g Kieselgel mit einem 1 :1-Gemisch aus Methyl enchlorid und Hexan als Laufmittel ergibt 
7.6 g der Titelverbindung: Rf(1:1'Gemisch aus Methylenchlond und Hexan)^ 0.19. 

c) 1 -Benzyl-3(R.S)>(tertiarixjtvldimethylsilyloxymethvl)-1 .2.3.4-te1rahvdrochlnolin 

11.6 g 1-Benzyl-3(R,S)-hydrQxymethyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin (Beispiel 29e). 8.54 g Tertidrbutyldimethylchlor- 
silan und 4.05 g Imidazol werden in 1 20 ml Methytenchlorid uber 20 h bei Raumtemperatur genjhrt. Der Niederschiag 
wird anschliessend abfiltriert und das nach Etnengen des Rltrats erhaltene Rohprodukt an 900 g Kieselgel (Lauf- 
mrttei Z) gereinigt. Man erhait 16 g der Titelverbindung als gelbliches Ol: Rf(Z)B 0.66. 

BeiSDiel 45 : 4(S)-Amino-3(S)-hvdroxv-1 (R).6.6-trimethvl-heDtandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-rN-r2'(3'Dyridvl)Dhe- 
nylBamid 

Unter EiskOhlung werden 30mg 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbon- 
saure'1-(N-buty[)amid-7-[N-[2-(3-pyridyl)phenyt]]amid mit 2 ml einer 2S%igen LOsung von Trifluoressigsdure in Methy- 
lenchlorid versetzt. Es wird uber 2h bei 0^*0 gerOhrt. Nach Zugabe von 2 ml Toluol wird das Reakbonsgemisch eingeengt 
und der Ruckstand durch FC an 15 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten aus Methylenchlorid und Methanol (vom 
90:10-Gemisch zum 80:20-Gemisch) gereinigt. Man erhait die Titetveitindung: Rf(S]=0.22: Rf(IV)=27.4min; FAB-MS: 
(M+M)*=469. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 4(SVT6rtiarbutoxvcarbonvlamino-3fSVhvdroxv-1fRV6.6trimethvl-heotandicar^^ 

(3-pyridyi)phenYl1]amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 143mg (30.4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycartx)nyIamino-3(S)- 
hydroxy-1(R),6,6trimethyl-heptarKlicarbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-(3-pyridyl)phenyl]]amid analog 20a) her- 
gestellt und durch FC an 15 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten aus Methylenchlorid und Methanol (vom 
97:3-Qemisch zum 94:6-Gemisch) gereinigt: Rf(P)=0.42. 

b) f30.4N-lsoDroDvlidenWSVtertiarbutoxvcarbonvlamino-3(SVhvdroxv-imV6.6trimet^^ 
(N-butyl)amid-7-[N'[2-(3-pyridyl)phenyl]]amid 

Zu einer LOsung von 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2<limethylpropyloxy-2,2<Jimethyl-1,3-oxazol^ 
din-5(S)-yQ-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid in 3 ml Methylenchlorid werden bei 0*" C 0.06ml 1- 
ChlorN,N,2trlmethylpropenylamin addiert. Nach 30min wird eine LOsung von 2-(3-Pyrldyl)anilin in 1 ml Methylen- 
chlorid und 3mg 4-DM AP zugef Qgt und der ReaMionsansatz Qber 4h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird eingeengt und der RQckstand mittels FC an 80 g Kieselgel (LaufmittelB und A) chromatographiert: 
R,(H)=0.16. 

Beispiel 46: 4(S)-AminQ-3(S)-hycirQxy 1 (P).6.6-trimethyl-heptanciicarbQPgaure-1 -(N-butyPamid-T-EN-K-CN-Qyidcg-pyri- 
dyDphenylllamW 

31 mg 4{S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6trimethyIheptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N- 
[2-(N-oxido3-pyridyl)phenyl]]amid werden analog wie in Beispiel45) beschrieben umgesetzt und das erhaltene Rohpro- 
dukt mittels FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel P) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(S)=0.12; Rf(IV)=26.9mia 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 4(S)-TertiarbutoxycarbonylaminQ-3(3)-hydrQxy-1(R).6.gtrimethyl-heptan^lig^rty^ 

(N-oxido3-pvridvl)phenvf]]amid 

Zu einer LOsung von 30mg 4(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethylheptandicartx>nsaure- 
1-(N-butyl}am!d-7-[N-[2-(3-pyridyl)phenyll]amid in 2 ml Methylenchlorid werden 19mg metaChlorperbenzoesdure 
addiert und Qber Nacht t>ei Raumtemperatur gerOhrt. Es werden erneut 5mg meta-Chlorperbenzoesaure zugegeben 
und bis zur Vollstandigkeit der Reaktion bei Raumterrperatur gerOhrt. Der Reaktionsansatz wird ohne weitere Auf- 
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arbeitung direkt an 10 g Kieselgel (Laufmittel M) chromalographiert Man erhait die Trtelverbindung: Rf(P)=0.15; 
FAB-MS: (M+Mr=585. 

Beispiel 47 : 5(S)-FQrmylaminQ^S)-hydroxY-2(R).7.7-trimethYl-8>f2(R.S)-methoxvcarto .4-benzt- 
hiazin-4-yicarbonvl)«octansaurefN-biityl)amid 

195 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7 J-trimethyl-8-[2(R,S)-methCD(yc^ ,4-benzthiazin-4- 
ylcaibony1]-octansdure(N-butyl)amid (Beispiel 18)) werden analog wie in Beispiel 17) beschrieben mit 128 mg Amei- 
sensaure-4-nitrophenylester umgesetzt und an 30 g Kieselgel (Laufmittel N) gereinigt. Man erhdK die Trtelverbindung 
als gelbllch gefdrbten FestkCrper: Rf(N)=0.20; FAB-MS: (M+H)*^ 536. 

Beispiel 48 : 5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(R).7.74rimethyl-8-fS.S-dioxo-3.4-dihydro^ H-2.4-benzth!azin-4-ylcarbonyl)- 
octansaure(N-butyl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21.21a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait nian die Trtelverbindung ausgehend von 228 mg 3-[N-Tei1iarbutoxycarbonyI-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropy- 
lQxy-2,2-dimethyt-1,3-oxazolidin-5(S)-yI]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyI)amid und 120 mg 3,4-Dihydro-1H-2,4-ben- 
zthiazin uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino^(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-(3,^ 
dihydro-1H-2.4-benzthlazin-4-ylcaibonyl)-octansdure(N-butyl)amtd (Rf(A)= 0.32) und das 5(S)-Tei1iarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-(S,SKiioxo-3,4<lihydro-1H-2,445enzthiazin-4-yl<»rbo^ 
butyl)amid. Nach beendeter Reaktion mit p-ToluoIsulfonsaure-Hydrat in Methanol, wie in Beispiel 21a) beschrieben, wind 
das Reaktionsgemisch wind mit 2 ml Wasser verdQnnt und mit 228 mg Oxone oxidiert. und das Produkt nach Qblichen 
Verfahren durch Extraktion isoliert: Rf(K)s 0.51; Rt(l)= 23.6 min) und Reinigung mittels FC (10 g Kieselgel. Laufmittel 
O): Rf(0)» 0.14; Rfi)= 17.3 min; FAB-MS: (M+H)^» 482. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise fblgendermassen hergestellt: 

a) 3.4-Dihydro-1H-2.4-benzthiazin 

Zu einer LOsung von 1 .0 g N-Tertiart)utoxycarbonyl-3,4<lihydro-1 H-2.4-benzthiazin in 35 ml Methylenchlorid werden 
bei Raumtemperatur 1.47 ml Trifluormethansulfonsdure-trimethytsilylester zugetropft und anschliessend 1.41 ml 
Lutidin2,6 addiert. Das Reaktionsgemisch wird fOr 20 min bei Raumtemperatur gerOhrt und dann m'rt 5 ml Methanol 
verdOnnt und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels FC (30 g Kieselgel, Laufmittel G) gereinigt. Man erhait die 
reine Titelverbindung: Rf(D)= 0.26; Rt(l)» 19.5 min; Anal. kalk. fOr CsHgNS: C 63.54%. H 6.00 %, N 9.26%; gef. C 
63.22%. H 6.01 %. N8.99 %. 

b) N-Tertiarbutoxycarbonyl-3 .4-dihydrQ- 1 H-2. 4-benzthiazin 

5.78 g 2-Acetytthiomethyl(N-tertidrbutoxycartx3nyl)anilin werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelOst und bei Raumtem- 
peratur mit 5.72 g Kaliumcartxjnat und 1 6.4 ml einer 35 %igen FormaldehydLOsung versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird fur 3 h bei 40-50 genjhrt und anschliessend mit KaliumhydrogensulfatLOsung neutralisiert. Das Zwischen- 
produkt wird mit Chloroform extrahiert, uber NatriumsuHat getrocknet. anschliessend mit 80 mg p-Toluolsulfonsaure- 
Hydrat versetzt und fur 20 h bei Raunrrtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und das Roh- 
produkt mittels FC (100 g Kieselgel.Laufmittel Q) gereinigt: RKD)a 0.45. 

c) 2-Acetvfthiomethyl(N-tertiart)utoxycartK)nvnanilin 

Zu einer LOsung von 51.4 g Triphenylphosphin in 50 ml Tetrahydrofuran werden bei 0 **C 38.6 ml AzocaibonsSure- 
diisopropylester addiert Nach 30 min wird eine LOsung von 21 .0 g N-(TertiarbutQxycarbonyl)-2-(hydrQxymethyl)ani- 
lin und 15 ml Thioessigsaure in 20 ml Tetrahydrofuran dazugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fQr 2 h bei 0 *C 
und anschliessend fOr 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Rohprodukt wird mittels FC (500 g Kieselgel. Lauf- 
mittelG)geeinigt: Rf(3:1-Gemisch aus Toluol und Eisessig)^ 0.43; MS: M^s 281. 

d) N-fTgrtiArbMtPxy(^rb9nyl)2-(hYdrQXYm^hYl)anilin 

Zu einer LOsung von 1 2.3 g 2-Aminobenzylalkohol in 1 00 ml Methylenchlorid werden 22.5 g Di-tertiarbutyldicatbonat 
und 21 ml Triethylamin addiert und wahrend 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mehr- 
mals mit 10 %iger Citronensdure-LOsung. gesdttigter Natrlumhydrogencarbonat-LOsung und gesdttlgter Natrlum- 
chloridlOsung gewaschen und dann eingeengt. Man erhait die Trtelverbindung: Rf(A) 0.61 . 
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BeisDiel 49: 5rSVAmino-4^SVhvdrQxv-2mV7.7-trimethvl-8-(7-nttro-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 vlcarbonvl^-octarv 
fiaurefN-butyl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21.21a und 21 b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 14 mg 3-[N-TertiarbiJtoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethy!propy- 
ICKy-2,2-dim6thyl-1.3-QKazolidin- 5(S)-yq-2(R)-methyl-propionsdur6(N-butyl)amid und 129mg 7-Nitro-1,2.3.4-tetrar^- 
drochinolin (A. R Terent'ev et at. Khim. Geter. Soedin 12. 1 663(1 969)) analog der in Beisplel 20b) beschriebenen Methode 
uber das (40,5N-lsopropyiiden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-triniethyl^^^ 
tetrahydrochinoIin-1-yl-carbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.16; Rf(Essigester)= 0.55) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-(7-nitro-1.2.3,4-tetrahydrochinolin-1^ 
buty[)amid (Reinigung an 10 g Kieselgei, Laufmittel A und Essigester: Rf(X)s 0.43): Rf(W)s 0.63; Rt(l)» 20.5 min; FAB- 
MS: (M+H)*=477. 

Peispiel §Q: 5(S)-AmtnQ-4(S)-hytirQ?(y'g(R) J J-trim9thyl-9-[3(P.S)-gthpxycart?Qnyl^ ■g.3.4-tetrahYt<rpchinQiin-1 - 

ylcqri?Qnyl]-octqn^Mr?(N-butYl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4{S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
laxy-2.2-dimethyt-1 ,3-oxa20lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyI)amid und 125 mg 3(R.S)-Ethoxycartx)nyl-7- 
nitro-1,2.3.4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-ethoxycarbonyl-7-nitro-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyO-o^ 
(Reinigung an 20 g Kieselgei. Laufmittel A : RKX)= 0.68; Rt(0= 31.6 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4{S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1^ 
saure(N-butyl)amid (Reinigung an 10 g Kieselgei. Laufmittel A und G: Rf(X)» 0.47; Rt(l)B 24.9 min): Rf(W)° 0.55; Rt(l)s 
21.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 549. 

Das eingesetzte 3(R.S)-Ethoxycarbonyl-7-nrtro-1.2,3,4-tetrahydrochinoiin wind analog dem Verfahren von A.R 
Terent'ev et al. Khim. Geter. Soedin 12, 1 663 (1 969) ausgehend von 246 mg 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-1 .2,3,4-tetrahydro- 
chinolin (Belspiel 31b) hergestellt: Rf(A)= 0.57; Rf(3:1-Gemisch aus Toluol und Essigester)= 0.49. 

B ffl?ptel $1 : 5(S)-AminQ-4(S)-hY^rQXY-2(R) J7-trim9thY|-9-[2(R.S)-9thQXYCart^nYl-gfR.?^ 
benzoxa2in-4-ylcarbonvl]-octansaure(N'butyl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21.21a und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2'dimethylpropy* 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yQ-2(R)-methyl-propionsaure(N-bulyl)amid und 200 mg 2(R.S)-Ethoxycarbonyl- 
2(R.S)-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxa2in Ober das (40,5N-lsopropy|jden)-5(S)-tertiart)utoxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-ethoxycartx)nyl-2(R.S)-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylca*^ 
ansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.24) und das 5(S)-TertiartutoxycarbonylaminO'4(S)-hydrQxy-2(R),7.7-trimethyl-8- 
(2{R,S)-ethoxycartx)nyl-2(R,S)-methyl-3.4<Jihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcart5onyf]-octansaure(N-but^^^ (Reini- 
gung an 10 g Kieselgei. Uufmittel A und G: RKX)= 0.50; FAB-MS: (M+H)'» 620): Rf(W)=: 0.25; Rt(l)» 20.7/20.9 min; 
FAB-MS: (M+H)^» 520. 

Die Ausgangsmateriallen werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 2f R.SVEthoxvcarbonvl-2f R.S)-methvl-3.4<lihvdro-2H-1 .4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 800 mg N-Benzyloxycarbonyl-2(R.S)-ethoxycarbonyl- 
2(R.S)-methyl-3.4Kjihydro-2H-l ,4'benzoxazin erhalten. Das Rohprodukt wird mittels FC an 50 g Kieselgei (Lauf- 
mittel B) gereinigt. Man erhait die reine Titelverbindung: Rf(A)» 0.55; MS: 221. 

b) N-BgnzylQxycartx)nyl-2(R.9)-^thQxy g^rt?Qnyl-2(R . g)-m9thyl-3 . 4<lihy<jrQ-2H-1 . 4-^ 

Zu einer LOsung von 8.8 ml einer 2 M Lithiumdiisopropylamid-LOsung in Tetrahydrofuran wird bei -20 °C eine LOsung 
von 5.0 g N-Benzyloxycartx)nyl-2(R.S)-ethoxycartx)nyl-3.4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin in 20 ml Tetrahydrofuran 
addiert Nach 20 min werden 1.6 ml Methyljodid zugetropft und das Reaktionsgemisch fOr 4 h bei 0 ""C gerQhrt. 
Anschliessend wind nach Addition von 30 ml einer gesattigten AmmoniumchloridlOsung mit Essigester extrahiert. 
Das Rohprodukt wird mittels FC an 200 g Kieselgei (Laufmittel E) gereinigt Man erhait die reine Titelverbindung: 
Rf(D)=> 0.25; FAB-MS: (M+H)'=' 356. 



59 



EP0702 004A2 

BeisDiel 52 : 5(SVAmino-4(S)-hvdraxv>2m).7.74rimethvl-843m.SVmethvlsulfonv! ■2.3.4-tetrahvdrochinolirv 
lylcarbonvn-octansaurefN-birtynamid 

95mg (S)-Tei1iarbutoxycartx)nytaniino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-^ 
chinolin-1y)cartx)nyq-octansdure(N-butyl)amid werden in 2 ml einer 20%igen TrifluoressigsdureLOsung in Methylenchlo- 
rid bei O^'C Qber 2h gerOhrt Auforbeitung analog wie in Beispiel45) beschrieben und Reinigung des Rohprodukts durch 
FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel M) ergibt die Titelveitindung als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0.16/0.20: 
R,(IV)=35.0y35.3min: FAB-MS: {M+H)*=510. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielswetse folgendermassen hergesteitt: 

a) 5(S)-TertarbutQ)ycarbQnylaiTiinQ-4(S)-hydrw-g(R).77-tr}mett^ 
chinolin-1ylcarbonYl1-oct ansaure(N-tautvl)aniid 

Die Titetverbindung wird ausgehend von 170nig (40.5N-tsopropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycarbonylaniino-4(S)- 

hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methylsulfonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylca*^ 

birtyl)amid in analoger Weise wie in BeispieI21a) erhalten und durch FC an 25 g Kieselgel mit einem Laufmittelgra- 

dienten aus Methylenchlorid und Methanol (von J zu K) gereinigt. Man erhdlt die Titelverbindung: Rf(P)-=0.56. 

b) f40.5N-lsoDroPvlidenV5(S)-tertiarbutoxvcarbonylaniino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8^^ 
nyl-1 .2.3,4-tetrahydrochinQliP-1 ylcarbonyl]"Octansau re(N-butyl )amid 

Die Trtetveibindung wird durch Umsetzung von 1 0Omg 3-[N-Tertiarbutoxycarbony1-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpro- 
pyloxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid, 0.06ml 1 -ChIorN,N.2-trimethyl- 
propenylamin, 1 40mg 3(R,S)-methylsulfonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und 4mg 4-DMAP analog wie in Beispiel45b) 
beschrieben und nachfoigende Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 80 g Kieselgel mit einem Laufmittelgra- 
dienten aus Hexan und Essigester (von B zu A) erhalten: Rf(A)=0.15. 

c) 3f R.S)-Methvlsulfonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochino!in 

Eine LOsung von 6.5 g 3-Methylsulfonytchinolin in 200mi Eisessig wird in Gegenwart von 690mg Platinoxid bei 50''C 
Qber 13h hydriert. Nach Filtration des Reaktionsgemischs Qber Celite 545 wird eingeengt und das Rohprodukt mit- 
tels FC an 200 g Kieselgel mit einem 99:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol als Laufmittel gereinigt: 
Rf(K)=0.45: Anal. Kalk. fQr CioHt3N02S: C56.85%. H6.20%, N6.63%; gef. C56.95%. H6.17%, N6.77%. 

d) 3-Methvlsulfonvlchinolin 

Zu einer LOsung von 6.1 g 3-Melhyithiochinolin in 11 ml Dioxan wird eine Mischung aus 28mg Natriumwolfrannat- 
Dihydrat, 8 ml Wasser und 2Tropfen Eisessig addiert. Unter kraftigem Ruhren werden bei es^'C 7.1 ml einer 30%igen 
Wasserstoffperoxidldsung Qber 30min zugetropft. Anschliessend wird das Reaktronsgemisch auf 80°C erwArmt und 
noch 1h gerQhrt. Nach dem AbkOhlen wird mit 100ml Methylenchlorid verdQnnt, die organische Phase abgetrennt 
und die wdBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Nach FC des Rohprodukts an 150 g Kieselgel mit einem 
Laufmittelgradienten aus Hexan und Essigester (von D zu A) erhdlt man die reine Titelverbindung: Rf(A)=0.31 . 

e) 3-M6thylthiochinolin 

Unter RQhren werden zu einer LOsung von 7.4 g 3-Bromchinolin in 1 10ml DImethylfbrmamid 5.0 g Natriummethan- 
thiolat addiert und 30mln bei Raumtemperatur gerQhrt Anschliessend wird das Reaktionsgemisch eingeengt. in 
100ml Wasser aufgenommen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wild nriit gesdttigter Natri- 
umchloridlfisung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und der Ruckstand durch FC an 100 g Kieselgel mit 
einem 1 2-Gemisch aus Diethylether und Petrolether als Laufmittel gereinigt. Man erhSIt die reine Titelverbindung: 
Smp.40*C; Rf(F)=0.24; Anal. kalk. fQr C10H9NS: C68.53%, H5.18%, N7.99%; gef. C68.7e%, H5.ie%. N7.97%. 

Belspiel 53: 5(S)-Amino-4(3)-hydraw-g(R)«7.7-trimethyl-8-[3-rnethylsulf^^ ,2.3.4-tgfralTy0rochinazo|in-1y|carbQnyO' 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
lQxy-2.2<iimethyl-1»3-Qxazolidin-5(S)-yQ-2(R)-methylproplonsaure(N4}utyOamid und 140mg 3-Methytsulfbnyl-1. 2,3,4- 
tetrahydrochinazolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartxrtoxycartx)rTylamino-4<S)-hydroxy-2(R),77-trimethyl- 
8-[3-methylsulfonyl-1.2.3.4-tetrahydrochinazolin-1ylcart)onyl]-octansdure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.33} und das 5(S)-Ter- 
tiaitutQxycartx)nylamino-4{S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyt-8-[3-methylsuHonyl-1.2,3.4-tetrahydrochin 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (RKJ)=0.37): R|(S)=0.32; Rt(IV)=35.5min; FAB-MS: (M+H)*=511. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Methylsuifonyl-1 ,2.3,4-tetrahydrochinazolin wird beispielswetse folgender- 
massen hergestellt: 
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Zu einer Mischung von 300mg 1.2.3.4-Tetrahydrochinazolin (hergestellt nach der von R.F.Smrth et al. in J.Heterocyd. 
Chem.£ (1965) beschriebenen Methode) und 0.47ml Triethylamin in 14ml Methylenchlorid werden t>ei 0** C 0.17ml 
Methansutfochlorid unter RQhren addiert. Nach 5min wird mit gesdttigter NatriumchloridlOsung versetzt. kurz nachge- 
rOhrt und die organische Phase nach Trocknen Ober Natriumsutfat eingeengt. Reinigung des Rohprodukts mittels FC 
an 30 g Kieselgel (Laufmittel P) ergibt 3-Methylsutfonyl-1.2.3,4-tetrahydrochinazolin: Rf(K)s0.65: IR(KBr): 3360(m), 
1600(m). 1500(m). 1320(s), 1145(s). 770(s). 

Beispiel 54: 5(SVAmino-4(SVhvdroxv-2my 7.7-trimethvt-8-r3(R.SVmethvlcarbonvlaminO'1 .2.3.4-tetfahvdrochinolin- 
1 ylcarbony[]-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und S2b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erh&lt man die Titetverbindung ausgehend von 70mg 3-[N-Terti&rbutoxycarbonyl-4(S)*(3<arboxy-2.2<limethytpropy- 
laxy-2,2KJimethyt-1,3-oxazolidin-5(S)-yq-2(R)-methyl-propionsaure(N4Dutyl)amid und 88mg 3(R,S]-methylcarbonyl- 
amino-1,2.3,4-telrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tert'arbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-methyicarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyO-o^ 
(R, (P)=0.55) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-methylcarbonyl- 
amino-1.2.3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl]amid (Rf(S)=0.24) als Diastereomerengemisch: 
Rf(S)=:0.10: Rt(IV)»33.5min: FAB-MS: (M+H)^=4d9. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R.S)-M6thylcarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise 
folgendermassen hergestellt: 

Zu einer LGsung von 5.3 g 3-Aminochinolin in 150ml Methylenchlorid werden nacheinander 5.6 ml Pyridin und 2.96ml 
Acetylchlorid bei 0° C unter RQhren addiert. Nach 45min bei 0*'C IdBt man auf Raumtemperatur aufwdrmen, rOhrt weitere 
30min nach und gieBt anschliessend das Reakb'onsgemisch auf 150ml Eiswasser. Nach Extraktion der alkalischen 
waBrtgen Phase mit Essigester werden die vereinigten organischen Phasen mit 5%iger NatriumhydrogencarbonatLO- 
sung und gesdttigter Natrlumchloridlfisung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. 

300mg des nach einmaligem Umkristallisieren aus Essigester/Hexan erhaltenen 3-(Acetylamino)chinolin (Rf(D)=0.43) 
werden in 10mt Ethanol in Gegenwart von 60 mg Palladium auf Kohle (10%Pd) bei 50*" C und unter Normaldruck fOr 
20h hydriert. Nach Filtration des Reakb'onsgemischs Ober Celite 545 und chromatographischer Reinigung des Rohpro- 
dukts an 25 g Kieselgel (Laufmittel P) erhait man das 3(R,S)-Methylcarbonylamino-1.2,3,4-tetrahydrochlnolin: 
R|(P)=0.49; MS: (M)*=190. 

Beispiel 55: 4(S)-Amino-3(S)-hvdroxy-1 (R).6.g-trim^hyl-h^ptqn^igybons^ure-1 -(N-butyl)amid-7-{N- 
(2cart>amovlmethoxvphenvmamid 

Analog zu den in den Beispielen 21.21a und 21 b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelvert»ndung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartX)xy-2.2-dimethylpropy- 
Ia)ty"2,2"dimethyl"1,3-oxa20lidin-5(S)-yO-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 83mg 2-(Carbamoylmethoxy)ani- 
lin Ober das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-3(S)-hydroxy- 

1(R),6,6trimethylheptandicart)onsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-(2carbanfX)ylmethoxyphenyl)]amid (Rf(X)=0.33) und das 
4(S)-Tertiartxrtoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R).6,6trimethyIheptandicarbonsaure-1-(N-but^^^ 
(2carbamoylmethoxyphenyl)]amid (Rt(X)=0.11; R,(l)=21.5min): RKW)=0.33: Rt(l)=15.7min: FAB-MS: (M+Hr=465. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-(CarbanfK)ylmethQxy)anilin wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Zu einer LOsung von 4.0 g 2-Nitrophenol In 50ml Aceton werden 8.0 g Kaliumcarbonat und 1 1 .4 g Jodacetamid addiert. 
Das Reaktionsgemisch wird fur 7h unter Ruckf luss erhitzt und dann eingeengt. Der Ruckstand wird in Chloroform gelOst 
und mit 0.05N Natronlauge extrahiert. Umkristallisation des Rohprodukts aus Tetrahydrofuran ergibt 2-(Carbamoylme- 
thoxy)nrtrobenzol vom Smp.190-VC; R[(O)=0.55. 

2.0 g 2-(Carbamoylmethoxy)nitrobenzol werden in Gegenwart von lOOmg PalladiumKohle (10%Pd) in 50ml Tetra- 
hydrofuran bei Raumtemperatur und Normakf ruck f Or 2h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird Ober Hyf lo® f iltrlert und 
eingeengt. Man erhait das 2-(Cart)amoylmethoxy)anilin als weisse Kristalle: Smp. 117<'C; Rf(O)=0.36; FAB-MS: 
(M+H)*=167; Anal. kalk. fOr C8H10N2O2: C57.82%. H6.07%. N16.86%; gel C57.71%. H6.04%, N16.87%. 

Peispiel 56: 4(S)-Aminp-3(S)-hycfrgw-1 (R).6.6-trimethyl'heptanciicarbQnsaiire-1 -(N-butyl)amid-7-IN- 
f2<art;>^QyimgthQxy-4mgthoxphgnyfl^mi(J 

Analog zuden in den Beispielen 21 . 21a und 21b) fOrdie entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfehren 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiartutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart>oxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und lOOmg 2-Carbamoylmethoxy-4- 
methoxyanitin Ober das (30.4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R).6,6trim6thyt-heptan- 
dicarbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-(2cart)amoylmethoxy-4methoxyphenyl)]amid (Rf(X)=0.31: Rt(l)=25.4min) und das 
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4(S)-TertiarbutQxycartx)nytamino-3(S)'hydroxy-1(R).6,6trimeth 

(2cai1>amoyfmettocy-4methaxyphenyO]amid (R((X)=0.16): Rf(W)=0.57; Rt(0=16.Omin: FAB-MS: (M-i-H)*s495. 

Das als Ausgangsmateriat eingesetzte 2-Cait)amoytmethQxy-4methQKyanilin wind beispielsiveise fblgendermassen 
hergestellt: 

Umsetzung von 0.84 g 5-MethQxy-2nitrophenol. 1 .66 g Kaliumcarbonat und 1 .84 g Jodacetamid nach dem in Beispiel55) 
beschriebenen Verfahren ergibt das 2-Carbamoytmethoxy-4methoxynitrobenzol: Snrip.185-7*'C; Rf(O)=0.5d. 

930mg 2-Carbanioylmethoxy-4Hnethoxynitrobenzol warden in Gegenwart von 300mg RaneyNickel in 30ml Metha- 
nol bei Raumtemperatur und Normaldruck fur 12h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird Qber Hyfto® filtriert und einge- 
engt. Durch Umkristailisation des Rohprodukts aus Methanol erhait man 2-Carbamoy1methoxy-4methoxyanilin vom 
Smp.139-140-C: R|(O)=0.25. 

Beispiel 57 : 4(S)-Amino-3f SVhvdrQxv-1 mV6.6-trimethyl-hep tandicarbonsaur e-1 -(N-biJtvl^amld-7-f N-f 2- 
cafbamoylmethoxySmethoxvphenvmamid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4{S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
laxy-2,2<limethyl-1 ,3-oxazoIidin-5(S)-yI]-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid und lOOmg 2- 

CarbamoylmethoxySmethoxyanilin uber das (30.4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonytamino-3(S)-hydroxy- 
1 (R),6,6trlmethyl-heptandicart)onsaure-1 -(N-biJtyl)amid-7-[N-(2-cart>amoylmethoxy5-methoxyphenyl)]amid 
(Ri(X)=0.35: Rt(l)=25.6min) und das 4(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-3(S)-hydroxy-1(R).6,6trimethyl-heptandicarbon- 
saure-1-(N-butyOamid-7-[N-(2-carbamoyl methoxy5methoxyphenyl)]amid (Rf(X)=0.11): Rf{W)=0.69; Rt(l)=16.3min; 
FAB-MS: (M+H)*=495. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte AnilinDerivat wird beisptelsweise fblgendermassen hergestellt: 
Durch Umsetzung von 1.41 g 4-Methaxy-2nitrophenol, 3.04 g Kaliumcarbonat und 3.61 g Jodacetamid analog dem in 
Beispiel55) beschriebenen Verfahren erh&lt man das 2-Carbamoytmethoxy5methoxynitrobenzol: Smp.190-1''C; 
R|(O)=0.58; FAB-MS: (M+H)*=227; Anal. kalk. fOr C0H10N2O5: C47.79%. H4.46%. N12.38%: gef. C47.90%. H4.48%, 
N12.58%. 

Ausgehend von 1 .13 g 2-Carbamoytmethoxy5methoxynitrobenzol erhait man in analoger Weise wie im BeispieISS) 
beschrieben das 2-CarbamoylmethQxy5m6thoxyanilin: Smp. 121-2^0; Rf(O)=0.37; FAB-MS: (M+H)^s197. 

Beisoiel 58 : 4(S)-Amino-3(SVhvdroxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butvl)amid-7-rN-r2-carbamovlme- 
thoxy-4-(methoxycarbonyl)phenyf]lamid 

Analog zuden In den Beispielen 21 . 21a und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx>xy-2.2-dlmethylpropy- 
lcxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazoIidin-5(S)-yll-2{R)-methyl-proplonsaure(N43utyl)amid und 100mg 2-Carbamoylmethoxy-4- 
(methoxycarbonyl)anilin uber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 
1(R).6.6trimethyl-heptandicartx)nsaure-1(N-butyOamkJ-7-[N-[2-carbamoylmethoxy-4-(methoxycarbonyl) 
(R|{X)=0.35: Rt(l)=26.5min) und das 4(S)-Tertiarbutoxycart)onylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethyl-heptandicarbon- 
saure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-cart>amoylmethoxy-4-(methoxycarbonyl)phenyl]]amid (Rf(X)=0.09; Rt(l)=22.0min): 
R|(W)=0.70: Rrfl)=16.6min; FAB-MS: (M+H)*=523. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte AnilinDerivat wird beispielsweise in analoger Weise wie im Beispiel 55) f Qr 
die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben hergestellt: 

Umsetzung von 1 .08 g 5-Methoxycarbonyt-2-nitrophenol, 1 .82 g Kaliumcarbonat und 2.02 g Jodacetamid ergibt das 2- 
Cart3amoylmethoxy-4-(methoxycarbonyl)nitrobenzol vom Smp. 138-9*'C; Rf{O)=0.63; FAB-MS: (M+H)*=255; Anal. kalk. 
for C10H10N2O6: C47.25%, H3.97%. Nil. 02%; gef. C47.08%, H4.04%. NIO.79%. 

Ausgehend von 1 . 1 6 g 2-Cart>amoylmethoKy-4(methoxycarbonyl)nitrobenzol erhait man das 2-Carbamoylmethoxy- 
4-(methoxycarbonyl)anilin vom Smp.178-80'' C; R|(O)«0.37; MS: M*o224; Anal. kalk. fOr C10H12N2P4: C53.57%. 
H5.39%, N12.49%; gef. 053.41%. H5.32%. N12.53%. 

Beisoiel 59: 4(S^Amino-3f SVhvdrQxv-1 (RV6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butv)amid-7-rN-r2-carbamovlm6- 
thoxv-5-(methoxvcarbQnyl)phenyq]amid 

Analog zuden in den Beispielen 21 . 21a und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 120 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yO-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 100 mg 2-Cart5annoylmethoxy5- 
(methoxycartx)nyl)anilin Qber das (30.4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycartx)nyiamino-3(S)-hydroxy- 
1{R),6,6trimethyl-heptandicartx)nsaure-1-(N-butyOamid-7-[N-[2-carbamoylmethoxy5-(metho^ 
(Reinigung an 20 g Kiesetgel, Laufmittel Essigester: Rf(X)= 0.26; Rt(l)= 25.7 min) und das 4(S)-Tert^rt)utoxycarbonyl- 
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arrdno-3(S)-hydroxy-1(R).6.6trimethyl-heptandicart)onsaure-V 

carbonyOphenytUamid (Reinigung anIO g Kieselgel. Laufmittel Essigester und S: Rf(X)s 0. 1 0; Rt(0- 21 .5 min; FAB-MS: 
(M+H)*= 623): RrfW)= 0.68; Rt(l)= 16.4 min.; FAB-MS: (M+H)*= 523. 

Die Ausgangsmaterialien warden beispielsweise folgendermassen hergesteitt: 

a) 2-(;^rt)amoylmgth9xy5-(mgthQxyg9ii?Qnyi)anilinw ausgehend von 1.0 g 2-CarbamoylmethQxy5-(methoxycar- 
bonyl)nitrobenzol anabg Beispiel 56) erhalten: Snp. 181-2 <'C; Rf(0)= 0.35; MS: M*= 224. 

b) 2-Carbamov(methoxv5-fmethoxvcarbonvnnitrobenzol wird ausgehend von 3.66 g 4-Methoxycarbonyl-2-nitrophe- 
not, 6.91 g Kaiiumcarbonat und 4.62 g Jodacetamid analog Beispiel 55) erhalten: Smp. 185-7 °C; Rf(0)= 0.56. 

Beispiel 60: 5(S)-Amino-4(S)-hydra)cv-2(S)-lsoprQpvl-7.7-dimethvi-8-[3(R.S)-methvlaminocarbonyl-1 ■2.3.4-tetrahydrQ- 
ghinolin-1 -y|carbQnynK)Ptqng^ure(N-bMtyl)P'PK< 

Analog wie in den Beispielen 21 , 21a) und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cafboxy-2,2'dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 236 mg 3{R,S)-methylaminocarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopro- 
pyl-77-dimethyl-8-[3(R,S]-methylaniinocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyQ-oc^ 
(Reinigung an 20 g Kieselgel mit Laufmittel A: Rt(l)B 29.6/29.9 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(S)-isopropyl-7Jdimethyl-8-[3(R,S)-methylaminocarbonyi-1.2,3,4-tetrahydrochlno!in-1-ylK)a 
sdure(N-butyl)amid (Reinigung, nach Extraktion mit Essigester aus NatriumcarbonatLOsung. mittels FC an Kieselgel 
(Laufmittel H): R,(P)= 0.50) als Diastereomerengemisch: Rj(V)= 0.33; Rt(l)= 19.1/19.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 517. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methylaminocartx)nyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird analog Beispiel 
If Qber das N-Ben2yloxycarbonyl-3(R,S)-methylaminocarbonyl-1,2.3,4-tetrahydrochinolin, hergestellt aus N-Benzylo- 
xycarbonyl-1.2,3.4-tetrahydrochinolin3(R,S)carbonsaure und Methylamin wie in Beispiel la) beschrieben, erhalten: 
R,(P)= 0.46. 

Beispiel 61 : 5(S)-AminQ-4<S)-hydrQxy-2(R).7.7-trimethvl-8-[3(R.S)-methQxymethyl-1 .2.3.4-tetrahydrQchinQlin-1 -yicar- 
bonyn-octansaurefN-butvnamid 

Ausgehend von 300 mg 3-[N-TertiarbutQxycarbonyM(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyt-propionsaure(N-butyl)amid und 465 mg 3(R,S)-Methoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin und 
anschliessende Umsetzung des so erhaltenen (40.5N-lsoprop/liden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2{R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methQxymethyi-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -yicart)onyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog 
wie in Beispiel la) beschrieben; Rf(A)=0.38) nach der in Beispiel 1) angegebenen Methode erhdlt man die Tietelverbin- 
dung als Diastereomerengemisch: R,(S)-=0.31; FAB-MS: (M+H)*= 476. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.6 g 1-Benzyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1.2.3,4-tetrahydrochinoIin in 30 ml Tetrahydrofuran warden 
bei 0 ""C urtter Ruhren 2.3 g einer KaliumhydridSuspension (20% in Ol) und anschliessend 1.9 ml Methyljodid addiert. 
Nach 1 h wird das Real<tionsgemisch eingeengt und der Ruckstand an 160 g Kieselgel mit einem 20:1-Gemisch aus 
Hexan und Essigester gereinlgt Man erhdit das 1-Benzyl-3(R.S)-methoxymethy1-1,2,3.4-tetrahydrochinolin als gelbli- 
chen FestkOrper: Rf(20:1-Gemisch aus Hexan und Essigester):^ 0.32. 

Die LOsung von 2.9 g des so erhaltenen Produktes in 30 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 0.6 g Palladium auf 
Kohle unter ubiichen Bedingungen hydriert Reinigung des Rohproduktes an 80 g Kieselgel mit M ethyl enchlorid als 
Elutionsmittel ergibtdas3(R.S)-Methoxymethyl-1,2.3,4-tetrahydrochinolin: Rf(Methytenchlorid)= 0.32; Rf(A)=0.56. 

Peispiel 68: 5(S)-FQrmylamino^(S)'hydroxy-g(R).7.7-trimethyl-8-[2(R.S)'methylam .4- 
benzoxazin-4-vlcartx)nyll-octansaure(N-butyl)amid 

1 40 mg 5(S)-Amino-4<S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-ben- 
zoxazin-4-ylcart>onyl]-octansdure(N-butyl)amid (Beispiel 28)) werden analog wie in Beispiel 17) beschrieben mit 100 
mg Ameisensaure-4-nitrophenylester umgesetzt: Rf(S)s0.33; FAB-MS: (M-i-H)*= 519. 

Beispiel 63 : 5(S)-Amino^SVhvdroxv-2(RV7.7-trimethvl-8-(3-acetvl-2.3-dihvdro-1H-benzimidazo1ylcarbon^^^ 

saure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbony1-4(S)-(3-caitx)xy-2.2-dimethylpropy- 
lQxy-2.2-dimethyl-1,3-axazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 113mg 1-Acetyl-2.3-dihydro-1H- 
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benzimidazol, das nach der von I. Butula in Liebigs Ann. Chem.7lfi, 260 (1968) beschriebenen Methode hergestellt 
wild. Qber das (40,5N-ls(>propyliden)-5(S)4ertiafbutoxycai1x)nylaniino-^ 

dihydro-1H-benzimidazo1-yl-<»rbony()-octansaure{N-butyOanriid (Rf(H)=0.46) und das 5(S)-Terliarbutoxycarbonyl- 

amino-4(S)-hydroxy-2{R)JJ-triniethyl-8-(3-acetyl-2,3<lihydro-1H43enzln^^ 

{Rf(4=0.20): R|(S)=0.24; Rt(IV)=34.4min: FAB-MS: (M+Hr=461. 

Bei gpigl 6 4: «9)-AminQ-4(S)-hvdrQ)CY-2(R)77-trimgthYl-»f3(R,9)-gthvl?ul^ .2,3.4-tgtrahYdwhinQlin- 
lY»Cart?onYqi?gten?^Mrg(N-bMtYnanfiid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von SOmg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyi-4{S)-(3-carboxy-2,2-dimethytpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidln*5(S)-yq-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 78mg 3(R,S)-Ethylsulf6nyl- 
1,2,3,4-tetrahydrochinoIin Ober das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxy<»rbonyla^ 

methyl-8-[3(R.S)-ethylsu]fonyl-1.2,3,4-tetrahydrochino[in-1ylcarbonyl]-oct (Diastereomerenge- 
misch: R,(A)=0.09/0. 1 4) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaibonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 J-trimethyi-8-[3(R,S)- 
ethylsutfonyl-1 .2,3,4-t6trahydrochinoiin-1ylcarbonyq-octansdure(N-buty1)amid (Rf(A)=0.08) als Gemisch von Diastereo- 
meren: R,(S)=0. 13/0.1 6; R,(IV)=35.9/36.3min; FAB-MS: (M+H)*=524. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise Iblgendermassen hergestellt: 

a) 3f R.SVEthvlsulf6nyi-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Eine LOsung von 0.3 g 3-Ethylsulfonylchinolin in 15nil Eisessig wird in Gegenwart von 30mg Platinoxid be! SO"" C 
Qber 22h hydriert. Nach Aufarbeitung analog Belspiel52c) und FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel I) erhait man die 
reineTitelverbindung:Smp.88-90*'C. RKK)=0.51: IR(KBr): 3380(s). 1590, 1500(m), 1270(s). 1130(s). 750(s): Anal, 
kalk for C11H15NO2S: 058.64%. H6.71%. N6.22%; gel C58.95.6.75. N6.21. 

b) S'Ethylsulfonylchinoltn 

Analog Beispiel52d) werden zu einem Gemisch von 1.2 g 3-Ethylthiochinolin und 14mg NatriumwolframatDihydrat 
In 6 ml DioxanWasser (2:1 -Gemisch] und ITropfen Eisessig 1.3 ml einer 30%igen WasserstoffperoxidlOsung bei 
65*^0 unter krSftigem ROhren addiert. Es wird noch 1h bei 80°C gerOhrt und nach dem AbkOhlen wie Qblich aufge- 
arbeitet FC an 30 g Kieselgel (LaufmittelA) ergibt die reine Trtelverbindung: Rf(A)s0.34; IR(KBr): 1305(s). 1 150 und 
1 130(s); Anal. kalk. fOr C11H11NO2S: C59.71%. H5.01%. N6.33%; gef. C59.82%, H5.03%, N6.49%. 

c) 3-Ethylthiochinolin 

wird ausgehend von 2.1 g 3-Bromchinolin und 4.2 g Natriumethanthiolat in 30ml Dimethylformamid analog 
Beispiel52e) hergestellt und mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 1 :2-Gemisch aus Diethylether und Petrolether 
als Laufmittel gereinigt. Man erhait die Trtelvert^indung: Rf(F)=0.31. 

Beispiel 65 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2m).7.7'trimethvl-8-[3(R.SVmethylcarbonyloxy-1 .2.3.4-tetrahydrochinotin- 
1 ylQ^rbonyn-ppt9n^ure(N-butYl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b] fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhan man die Trtelverbindung ausgehend von 50mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyt-4(S)-(3-cart>oxy-2.2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(8)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 63mg 3(R,S)-Methylcarbonyloxy- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-IsopropyIiden)-5(S]-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R],7,7-tri- 
methyl-8-[3(R.S)-methylcartx)nyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf (A)=0.30) 
und das 5(S)-TertiarbutQxycarbonylam!no-4(S)-hydroxy-2(R) J J-trimethyl-8-[3(R,S)-methylcarbonyloxy .2.3.4-tetra- 
hydroch!noiin-1 ylcart3onyl]-octansdure(N-butyt)amid (RKA)=0.07) als Diastereomerengemisch: R|(S)-=0.29/0.31; 
Rt(iV)=18.6/18.9min; FAB-MS: (M+H)*«490. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methylcarbonyloxy-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise fbl- 
gendermassen hergestellt 

Zu einer Mischung von 2.5 g 3-Hydroxychinolin (hergestellt nach der von Mills und Watson in J.Chem.Soc.. SL 753 
(1910) beschriebenen Methode). 8.6 ml Pyridin und 50ml Methylenchlorld werden unter EiskOhlung 1 .35ml Acetylchlorid 
tropfenwelse addiert. Nach lOmin Ruhren bei Raumtemperatur wird der Reaktionsansatz mit 50ml Wasser versetzt. 
Ubiiche Aufarbeitung und Reinigung des Rohprodukts durch FC an 50 g Kieselgel (LaufmrtteIC) ergibt 3-Methytcarbo- 
nytoxychindin: RKA)=0.55; IR (CH2CI2): 1770(s) cm^i. 

2.80 g des oben beschriebenen Esters. gelOst in 280ml Dioxan. werden in Gegenwart von 1.12 g Palladium auf 
Kbhie (1 0% Palladium) bei 55°C unter Normaldruck Qber 2h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird Qber Ceiite'545 f iltriert 
und eingeengt. Durch Reinigung des RQckstandes mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel F) erhdlt man 3(R,S)-Methyl- 
cart)onyloxy-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin: Rf(A)s0.65. 
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Beispiel 66 : 5f SVAmino-4(SVhvdraxv-2m)7 J-trimethvl-8-r2(R.SVmethoxvcart)onvl-^ 
1 ylcarteonytj-octansauref N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverblndung ausgehend von 80mg 3-[N-Tei1iarbutoxycarbonyl-4(S)-{3-carboxy-2,2-dinfiethytpropy- 
lQxy-2.2Kjlmethyl-1,3-oxa20lidin-5(S)-yI]-2(R)HTiethyl-prc>pionsaure(N-buty^ und 101mg 2(R.S)-Methoxycarbonyl- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyllden)-5(S)-ter1iarbutc>xyca»bonyIamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-^ 
melhyt-8-[2(R,S)-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochino!in-1ylcarbonyI]-octansaure(N-biityOamid (Ri(A)=0.35) und 
das 5(S)Tertiarbutoxycarbonylaminc>4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R.S)-methoxy» 
chinolin-1 y!carbonyq-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)=:0.53) als Diastereomerengemisch: Rf(S)s0.23A).30; 
R,(IV)=3ai/39.3min: FAB-MS: (M+H)*=490. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2(R.S)-MethQxycarbonyl-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin wird beispielswelse wie 
folgt hergesteitt: 

Umsetzung von 1 0.0 g Chinaldinsaure mit 5.4 ml Methyljodid nach der in Beispiel97f) beschriebenen Methode Ober 20h 
bei Raumtemperatur und Reinigung des Rohprodukts durch FC an 80 g Kieselget (Laufmittel C) ergibt Chinaldinsdure- 
methylester als weissen FestkOrper: Rf(50:50:6-Gemjsch aus Hexan. Essigester und Eisessig)=0.65. 

1.0 g des obengenannten Esters In 9 ml Ethanol wird In Gegenwart von 140mg Platinoxid Ober 1h bei Raumtem- 
peratur hydriert Reinigung des Rohprodukts durch FC an 60 g Kieselgel (Laufmittel P) ergibt 2(R,S}-Methoxycarbonyl- 
1.2,3,4-tetrahydrochinolin: RKA)=0.80; MS: (M)*=191. 

BfflgpiQie7:$fS)-Amin9-4($)-hY(irQXY-2(R)JJ-trlm9thYl-g-f3(R.S)-methylamin9c^ 
1 ylcarbonyq-octansaurefN-butyQamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur cBe entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 32 mg 5{S)-Tertiaibutoxycartx>nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyl- 
8-[3(R.S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-1ylcartx)nyl]-octansdure(N-butyl)amid durch Umsetzung 
in 2 ml 4N'Salzsaure in Dioxan (1 h bei 0 °C) und FC-Reinigung an 10 g Kieselgel (Laufmittel P) als Diastereomeren- 
Qemisch: R,(S)= 0.07; Rt(IV)= 31 .7/32.0 mln; FAB-MS: (M+H)*= 490. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielswelse folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-TertiarbiJtoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxv-2(R)77-trimethyl-8-[3(R.S)-methylaminocarbon 
hydrochinoxalin- 1 vlcarbonvl]'Octansaure(N-butvl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 40 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycaitx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)JJ-trimethyt-8-[3(R,S)-methylaminocartx)nyl-1.2,3,4-tetrahydrochinoxalin-lylcait« 
8aure(N-butyl)amid analog Beispiel 20a) erhalten: Rf(P)= 0.19; FAB-MS: (M+H)^= 590. 

b) f4Q5N-lsoDroDvltden)-5(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2fR)7J-trimethvl 
nocarbonvM .2.3.4-tetrahydrochinQxalin-1 ylcarbonyf]-octansaure(N-butyl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 237 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3'Cartx>xy-2,2<Jimethylpropy- 
lQxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazol}din-5(S)-yq-2(R)-methytpropionsdure(N-butyl)amid und 268 mg 2(R,S)-methylamino- 
catbonyl-1,2.3.4-tetrahydrochinoxa[in analog Beispiel la) und Reinigung mittets FC an 30 g Kieselgel mit einem 
97:3:0.5-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz. als Laufmittel erhalten: Rf(95:5:1-Gemisch 
aus Methylenchlorid. Methanol und Eisessig)= 0.50; FAB-MS: (M+H)*= 630. 

c) 2(R.S)'methylamlnocartx)nyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinoxalin 

0.33 g 2-(Methylaminocar1x)nyl)chinoxalin in 15 ml Ethanol werden in Gegenwart von 0.07 g Palladium auf Kbhie 
(10% Pd) Ober 6 h bei Raumtemperatur hydriert: RKP)= 0.45. 

d) 2-(Methylaminocart)onvl)chinoxalin wird ausgehend von 0.5 g 2-Chinoxaloylchlorid durch Umsetzung mit Methyl- 
aminhydrochlorid unter Qblichen Reaktionsbedingungen erhalten: Rf(P)= 0.69. 

Beispiel 68: aS)-Am!nQ-4(S)-hytiroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-I4-acetyl-3(R.S)-methylami .2.3.4-tetrahyclrp- 
ghinQxalin-1 Y!cafbQnyn-Qpt^n$aMre(N-bMtyl)ami<;i 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 38 mg (40,5N-lsopropyltden)-5(S)-tertiarbutoxycart>onylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[4-acetyl-3(R.S)-methylarninocaitx}nyl-1.2,3,4-tetrahydrochinoxalin-1yl^ 
saure(N-butyl)amid Ober das 5(S)-TertiaibutoxycartX)nylanmno-4(S}-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[4-acety^ 
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m8thylaminocarbonyl-1.2,3.4-tetrahydr(x;hinoxaHrv1ylcarbo^^ butyl)amid (Rf(P)= 0.39) als Gemisch 

von Diastereomeren: R|(P)= 0.07; Rt(IV)= 30.7/31.2 min; FAB-MS: (M+H)*= 532. 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgendermassen hergestelH: 
40 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartxitoxycartX)nyiamin 
5 cart)onyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinoxaIin-1 ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid (Bei spiel 67b) werden zusammen mit 0.09 
ml Acetanhydrid Qber 1 h auf 120 ""C erhitzt. Anschliessend wind das Reaktionsgemisch direkt an 50 g Kieselgei mit 
einem 97:3:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz. als Laufmittet chromatographiert Man 
erhdit die Titelverfoindung: R|(97:5:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz.)s 0.55; FAB-MS: 
(M+H)*= 672. 

10 

Betspiel69: 5(S)-AminQ-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-methylaminocarbonvl-1.2.a.4-tetrahydroch}n^ 
1ylcartx)nyn-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in den Beispielen 1) und la) fOr die entsprechenden Reakb'onsstufen beschrieben erhdlt man die Trtel- 
15 verbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tei1iarbutoxycarbonyl-4(S)-{3-cartx)xy-2,2-dimethytpropyioxy-2,2-dimethyl- 

1.3- oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyOamid und 570 mg 3(R,S)-methylaminocarbonyl-1,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin uber das {40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tei1iarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolln-1-ylcaitonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R|(Essigester)= 0.36; 
Rf(N):= 0.27) und Reinigung an 80 g Kieselgei (Laufmittel S) als Diastereomerengemisch: Rf(S)= 0.21 ; FAB-MS: (M+H)*= 

20 489. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wird hergestellt ausgehend von 1 .2 g 3{R,S)-Methoxycart>onyl-1 ,2.3,4-tetrahy- 
drochinolin und Umsetzung in 10 ml einer 3N-MethylaminL6sung in Dimethylformamid uber 30 h bei 50 ''C. Reinigung 
des Rohprodukts nach Einengendes Reaktionsansatzes mittels FC an Kieselgei (Laulmittel N) ergibtdas3(R,S)-methyl- 
aminocartx)nyl-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin als weissen FestkOrper: Rf(N)a 0.25. 

25 

Beispiel 70 : 5f SVAmino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7.7-dtmethyl-8-[2(R.S)-methyaminocarbonyl-3.4-dihydro-2H-1 .4- 
benzQxazln-4-ylcaftK)nyn-octansaurefN-butynamid 

Analog wie in den Beispielen 21 , 21a) und 21b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
30 die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-Qxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 240 mg 2(R.S)-methylaminocaft5onyl- 

3.4- dihydro-2H-1,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)- 
isopropyl-7,7-dimethyl-8-[(R,S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzQxazin-4-yIcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Rf(X)= 0.45) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbony!amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7.7dimethyl-8-[2(R,S)- 

35 metli^aminocarbonyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyQ-octansdure(N-butyl)amid (Rf(X)= 0.28) als Diaste- 
reomerengemisch: Rf(V)s 0.55; Rt(l)= 23.2 min; FAB-MS: (M-t-KQ^s 519. 

Beispiel 71 : 5(9)-AminQ-4(S)-hyJr9xy-2(R) J.7-trim^thyl-g-[2(R.S)-m^hQxy^thylaminQcar^^ 
benzQxazin-4-ylfflrt?pnYn-<^ns^ure(N-t)Mtyl)qmid 

40 

Analog wie in den Beispielen 21. 21a) und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx>nyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methy1-propionsaure(N-butyl)amid und 237 mg 2(R,S)-Methoxyethylaminocarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzQxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx5nylamino-4(S)-hydroxy- 

45 2(R)7J-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyethylaminocartx)nyl-3,4Kiihydro-2H-1,4-benzcocazin-4-ylcarb^ 

butyl)amid (analog Beispiel la): Rf(A)= 0.30) und das 5{S)-Tertiarbutoxycart)onylamino-4{S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[2(R,S)-methoxyethylaminocarbonyl-3,4<iihydro-2H-1,44)enzoxazin-4-ylcart)onyqH>ctansaure(N^ (R{(P)° 
0.53; FAB-MS: (M-i-H)*o 635) analog wie In Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: H0)^ 0.42; Rt(l)» 
18.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 535. 

so Die ais Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

Zu einer LOsung von 0.92 ml 2'Methoxyethy1amin in 30 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur 5.3 ml einer 2 M 
TrimethylaluminiumlOsung in Hexan addiert. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 25 **€ gerOhrt und dann innerhalb von 
15 min eine LOsung von 1.22 g 2(R,S)-Ethoxycart>onyl-3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin in 20 ml Methylenchlorid zuge- 
trcpft. Nach 1 6 h Ruhren bei 40 ''C winj das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Chtoroform extrahiert Man 

65 erhait das 2(R.S)-Methoxyethylaminocarbony1-3,4-dihydro-2H-1,4-benzQxazin durch Umkristallisation aus Essig- 
ester/Hexan: R((P)s 0.59. 
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BeisDiel 72: S(S)-Amino>4(SVhvdrQxv-2f R).7(S)<iimethvl^>f2m.SVethoxvcafb^^ 

ylcarftQnyn-QCtansaMre(NHwtYnamM 

Unter EiskQhIung werden 40mg 5{S)-Tertiarbutoxyc»rt)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7(S)Kjimethyl-8-[2(R,^ 
ethoxycarbonyl-3,4<lihydro-2H1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyI]-oclar»^ mit 2 ml einer 25%igen Lflsung 

von Trif luoressigsdure in Methylenchlorid versetzt Es wird bei O^C weitergerQhri Nach beendeter Reaktion (DC-Kon- 
trolle) wird zum Ansatz 1 ml Toluol addiert» das LOsungsmittel im Vakuum rasch abgedampift und der Otige RQckstand 
direkt mittels FC an 1 0 g Kieselgel (Laufmittel P) gereinigt. Man erhdlt die Tltelverbindung als Diastereomerengemisch: 
R,(S)=0,27: Rt(IV)=35.0/35.2min; FAB-MS: (M+H)*=478. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5fS)-TertiftrfagtQXYcafbonY|amino-4fS)-hy^ro)^-2(R)J(S)<ji 

benzoxazip-4-yicart?onygixlansaMre(N->?utY0gmid 

Die Tltelverbindung wird analog wie in Beispiel21a) beschrieben ausgehend von 114mg (40,5N-lsopropyilden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J(S)-dimethy-8-[2(R,S)-ethoxycarbonyl^ 
benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid erhatten und mittels FC an 25 g Kieselgel (LaufmittelA und B) 
gereinigt: RKA)=0.15; FAB-MS: (M+Hr=578. 

b) (40.5N-lsoDropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nvlamino-4(S)-hydroxy-2(R)7(S)-dimethyl-^^ 
bonvl-3.4-dthydro-2H1.4>benzoxazin-4-Ylcartx)nyr|-octansaure(N-butyl)amid 

Zu einer LOsung von 90mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-[3-cart)oxy-2(S)-methylpropyO-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazo- 
lidin-5(S)-yi]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid in 2 ml Methylenchlorid werden unter Stickstoff bei 0*^0 0.07ml 
1ChiorN,N,2trimethylpropenylamin addiert und 30min nachgeruhrt. Dann werden 157mg 2(R.S)EthQxycarbonyl- 
3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin, in wenig Methylenchlorid geldst, und 4-DMAP hinzugefQgt Nach Aufwdrmen auf 
Raumtemperatur wird noch 5h weitergerQhrt und anschliessend das Reaktionsgemisch direkt Qber 80 g Kieselgel 
mit einem Elutionsmittelgradienten von E nach A chromatographiert. Man erhait die reine Tltelverbindung als Dia- 
stereomerengemisch: Rf(A)=0.30/0.40. 

c) 3-fN-TerttaTbutoxvcarbonvl-4fSVp-carboxv-2(S)-methylpropvn-2.2-dimethv^^ 
proDionsaure(N-buh^namid 

Eine LOsung von 311 mg 3-[N-TertiartxitQxycart)onyi-4(S)[4-hydrQxy-2(S)-methylbutyI]-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 
5(S)-yl]-2-(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid in einem Gemisch aus4.8ml Tetrachlorkohlenstoff und 4.8 ml Ace- 
tonitril wird unter kraftigem Ruhren zu einer Mischung aus 928mg Natriummetaperjodat, 19mg Ruthenium(lll)-chlo- 
ridHydrat und 0.6 ml Wasser addiert. Nach 1h wird mit 30ml Methylenchlorid und 5 ml Isopropanol verdunnt. die 
waBrige Phase abgetrennt und mit Methytenchlorki extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird eingeengt. in 
10ml Toluol aufgenommen urxJ erneut eingeengt. Der dunkel gefarbte ROckstand wird durch FC an 25 g Kieselgel 
mit einem 50:50:1 -Gemisch aus Hexan. Essigester und Eisessig gereinigt: Rf(B)=0.18: FAB-MS: (M+H)*s443. 

d) 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl^(9)-[4-hydroxy-2( S)-methytoutyq-2,2<lime^^ 
propionsaure(N-butyf)amid 

475mg 3-[N-Tertiart)utoxycarbonyi-4(S)[4triisopropylsilyloxy-2(S)-methylbutyO-2,2-dimethyl-1.3-oxa^ 
2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid, in 12ml Tetrahydrofuran gelOst, werden zusammen mit 1.63ml einer IM 
Tetrabutylammoniumfluoridldsung In Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur Qber 3 h gerOhrt. Die organische Phase 
wird mit gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, Qber Natrlumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohpro- 
dukt wird durch FC an 50 g Kieselgel (LaufmrttelH) gereinigt. Man erhatt die Tltelverbindung als reines Diastereomer: 
Rf(H)«0.48. 

e) 3-fN-Tertiarbu toxycarbonyl-4(S)-f4triisoproylsilvloxy-2(S)-methv!b^ 
methvl-DrQDionsaure(N -butvnamld 

Die Titelvertxndung wird analog wie in Beispiel Id) beschrieben ausgehend von 450mg 5(S)-Tertiart)utoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydFoxy-9triisopropylsilyloxy-2(R)J(S)<limethylnonansdure(N-butyOamid hergestellt: Rf(A)s0.63. 

n5fSVTertiarfautQxvcarbonvlamino-4(SVhvdrQxv-9triisoDroDvlsilvloxv-2fR) 

550 mg 5(S)-TertiartXftoxycartxmylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-methyl-2-methylen9triisopropytsilyloxy^ 

butyl)amid. in 30 ml wasserfreiem Methanol geldst. werden unter Argon bei einem Druck von 25 bar in Gegenwart 

von 10 mg Bis[(S)-(-)-2.2'-bis(diphenylphosphino)-1 J*4Dinaphtyl](trimethylarTiino)dirutheniumtetrachlorid bis zur 

Vollstandigkeitder Reaktion hydriert. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und das so erhattene Rohprodukt an 

25 g Kieselgel (Laufmittel A) gereinigt. Man erhait die Tltelverbindung: Rf(A)=0.34. 
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g) 5fSVTertiart)utoxvcail3onviamino^fSVhvdr Qxv-7rSVm^^^ 

2u einer LOsung von 2.7 g Metfiacrylsaurebutylamid in 80ml Tetrahydrofuran werden bei -75°C 23.9 ml elner 1 .6Mn- 
Butyllrthiumldsung in Hexan uber 30min unter Argon addiert. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch fur SOmin 
bei 0*'C geruhrt. Zu der Waren L6sung warden nach Abkuhlen auf -75''C 29.0ml einer 
I.OMChlortriisopropyloxytitanLOsung in Hexan uber SOmin hinzugetropft, dasdunket gefdrbte Reaktionsgemisch 
fOr weitere 15min bei -75*'C gerOhrt und anschliessend eine LOsung von 3.1 g 2(S)-TertiarbutQxycarbonylamino- 
4(S)-methyl6triisopropylsilylQxyhexanal in 1 8ml Tetrahydrofuran wfihrend lOmin addiert Nach 1 h RQhren bei -75^C 
wird tropfenweise mit 19ml gesdttigter AmmoniumchloridlOsung versetzt und die weisse Suspension nach Aufwdr- 
men auf Raumtemperatur mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit 25ml Wasser und 25ml gesat- 
tigter Natriumchloridldsung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels 
FC an 400 g Kieselgel (l^ufmittelgradient von D zu B) unter Trennung der Stereoisomeren gereinigt. Man erhdit 
die Titelverbindung (Diastereomer I): R|(A)=0.53; sowie Diastereomer 11: Rf(A)=0.45. 

m 2fS)-Tertiarbutoxvcarfaonvlamino-4fSVmethvl6triisoDroDvlsiivloxvhexanal 

Die L&sung von 3.35 g 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-methyl6triisopropylsilyIoxyhexansauremethylester in 
44ml Toluol wird unter Argon auf -75°C gekOhlt. und anschliessend werden 12.9 ml einer 20%igen LOsung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol uber SOmin hinzugetropft. Es wird noch 45min bei -75''C geruhrt. Die Reaktion 
wird anschliessend durch rasche Zugat>e von 2.8 ml Methanol gequencht und der Ansatz auf 50ml einer halbge- 
sattigten wa3erigen KaliumNatriumtartratLOsung gegossen. Es wird mit Diethylether extrahiert. die vereinigten orga- 
nischen Phasen Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Titelverbindung (Rf(E)=0.34) wird als Rohprodukt 
direkt welter umgesetzt. 

l) 2(SVTertiarbutoxycart3onvlamino-4(S)-methvl6trlisopropvlsiMoxvhexansauremethvl^ 
Zu einer Mischung aus 2.63 g 2(S)-Amino-4(S)-methyl6trilsopropylsllyloxyhexansdurem6thylester In 11ml Dioxan 
und 5.5 ml Wasser werden bei O^C unter RQhren 2.40 g D'rtertiarbutytdicarbonat addiert. Anschliessend iai3t man 
auf Raumtemperatur aufwarmen und rOhrt Qber Nacht welter. Nach Entfernen des Dioxan unter Vakuum wird die 
vert)leibende waBr ige Phase durch Zugabe von 1 M KaliumhydrogensulfatLjOsung auf pH=2 gebracht und mit Essig- 
ester extrahiert. Die organische Phase wird mit einer 5%igen NatriumhydrogencarbonatLOsung und mit gesattigter 
Natriumchloridldsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch FC an 
400 g Kieselgel (ElutionsmittelGradienten von J zu L) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: Rf(C)=0.63. 

i) 2(S)-Amino-4(S)-methyl6triisopropylsilyloxyhexansauremethylester 

Die LOsung von 10.0 g 3.6-Dihydro3(S)-[4triisoproylsilylQxy-2(S)-methyIbutyl]6(R)-isopropyl-2.5dimethoxypyrazin in 
100ml Tetrahydrofuran wird mit 100ml 0.5N Salzsdure versetzt und 40min bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wird durch Zugabe von 1 N NatriumhydroxidlOsung auf pH 9 gebracht und anschliessend mit Methy- 
lenchlorid extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird durch Watte f iltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
durch FC an 900 g Kieselgel mit einem 500:10:1-Gemisch aus Methylenchlorid. Methanol und 25%iger Ammoni- 
akLOsung gereinigt. Neben zurQckisoliertem Ausgangsmaterial erhait man die Titelverbindung: Rf(Methylenchlorid- 
MethanolAmmoniak konz. (140:10:1))=0.34. 

k)3.6-Dihvdro8(S)-[4triisoDropylsiMoxv-2(S)-methvlbutvn6(RVisoproDyl-2.5dim^ 

Unter Argon werden zu elner Mischung von 10.2 ml 2(R)-2,5Dihydro3,6dimethoxy-2isopropylpyra2in in 15ml Tetra- 
hydrofuran bei -75'*C bis -65'*C langsam 34.1 ml einer 1 .6M n-ButyllithiumlOsung in Hexan zugetropft. Anschliessend 
wird das Reaktionsgemisch weitere SOmin bei -75'*C geruhrt und dann eine auf -75*'C gekuhlte LOsung von 16.6 g 
4-Triisopropylsilyloxy-2(R)-methylbutylbromid in 70ml Tetrahydrofuran Ober eine Kanule zugetropft. Man lafJt das 
Reaktionsgemisch auf -20*'C aufwdrmen, ruhrt weitere 2h bei dieser Temperatur und bringt schliesslich den Ansatz 
innerhalb 1h auf Raunrttemperatur. Nach Qblicher Aufarbertung wird das Rohprodukt durch FC an 900 g Kieselgel 
(Laufmittel J) gereinigt. Man erhait die Trtelverbindung als reines Diastereomer: Rf(G)=0.73. 

I) 4-Trii$oprQpyl$lly(Qxv-2(R)-mQthylbMty<t?rQmid 

Zu einer LOsung von 8.7 g (R)-4Brom3-methylbutan-1ol in 320ml Methylenchlorid werden bei O'^C 15.4 ml Triiso- 
propylsityltrif lat und dann wahrend 30min 6.6 ml 2,6-Lutidin addiert. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend auf 
100ml Eiswasser gegossen und die waBrige Phase durch Zugabe von 2N Salzsaure angesduert (pH 3). Es wird 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase mit einer 5%igen Natriumhydrogencartx>natljOsung und gesdt- 
tigter NatriumchloridlOsung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach Reinigung des Rohprodukts durch 
FC an 200 g Kieselgel (Laufmittel J) erhait man die Titelverbindung: Rf(J)=0.48. 
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fm>4-Brom-3-methvtbutan-1-ol 
Die Titelveitindung wird ausgehend von 18.8 g (R)-4-Brom-3-methyIbuttersdur66%lester durch Reduktion mit 
Dibutylaluminiumhydrid nach dem von Schmid und Barner in Helv. Chim. Acta. fi2, 464 (1979) beschriebenen Ver- 
lahren hergestellt und mittels FC an 200 g Kieselget mit einem Laufmittelgradienten aus Hexan und Diethytether 
5 (von einem 9:1 -Gemlsch zu einem 3:1 -Gemisch) gereinigt: Rf(C)=0.24. 

n) (RM-Bronv3-methvlbuttersaureethvlester 

Ausgehend von 1 1.7 g (R)-3-Methylg-butyrolakton, das nach der von Mattes et al. in J. Med. Chem., SQ, 1948 (1987) 
beschriebenen Methode hergestellt wird» wird analog dem fur die Herstellung des 3(S)'Enantiomeren angegebenen 
10 Verfahren von Schmid und Bauer (Helv. Chim. Acta, fi2. 464 (1979)) und anschliessender Reinigung mittels FC an 
100 g Kieselgel mit einem 9:1-Laufmlttelgemisch aus Hexan und Diethylether die Tltelverbindung erhalten: 
R,(C)=0.77. 

P e ispiei 73 :5{S)-FQrmyiaminQ-4(S)-hydrp)^-2(R)JJ-trimethyl-^ 
IS bgnzthi^in-4-ylparb9nyll-QCtqn$ayrQ(N4?utYl)amid 

Ausgehend von 100 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro- 
2H-1.4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid (Beispiel 27)) erhdlt man nach der im Beispiel 47) beschrie- 
benen Methode und anschliessender Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (Laufmittet S) als Diastereomerengemisch: 
20 R,(S)= 0.24; FAB-MS: (M+H)*= 535. 

Beispiel 74: 5(S)-Amino-2(R)^enzvl-4fS)-hvdrQxy-7.7Hdimethyl-8-r3(R)- oder-3(S)-methoxvcarfaonvlamino-1. 2.3.4- 
tetrahYdrQchinolin-1ylcartx)nvi]-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Belspielen 52. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhdit man die Tltelverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarfoutoxycartx)nyl-4(S)(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(R)-ben2yl-propionsaure(N-butyl)amid und 77 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycarbo- 
nylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h)) Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiafbutoxy- 
carbonylamino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3.4- 
tetrahydrochinoIin-1yIcart)onyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.27; FAB-MS: (M+H)*= 721) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycart)onylamino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-77dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycait)onylamino-1 ,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin-1ylcarbonyl]-octansdure(N-butyt)amid (Rf(L)= 0.26; FAB-MS: (M-i-H)*s 681) analog Beispiel 92) als reines 
Diaslereomer: R,(P)= 0.39; Rt(IV)= 41.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 581. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3-fN-Tertiart>utox vcarbQnvl-4<S)(3-caiboxv-2.2-dimethvtoro pvloxv-2.2Kjim e^ 
zvl-propionsaurefN-butvDamid 

576 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)(4-ben2yloxy-2.2-dimethyIbutyloxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]- 
2(R)-benzyl-propionsaure(N-butyl)amid in 1 0 ml Essigesterwerden in Gegenwart von Palladium auf Kbhie (5% Pd) 
40 hydriert und das Rohprodukt an Kieselgel gereinigt: Rf(2:1 -Gemisch aus Essigester und Hexan)- 0.44; FAB-MS: 
(M+H)^= 51 9. Die weitere Umsetzung analog wie in Beispiel 1 b) beschrieben erglbt die Tltelverbindung: RKP)= 0.55; 
FAB-MS: (M+H)'= 533. 

b) 3-rN-Tertiarbutoxvcarix)nvl-4(S)f4-benzv!Q xv-2.2^imethvlbutyloxy-2.2<l imethvl-1.3 
45 benzyl-prooionsaure(N-butvnamid 

Eine Mischung aus 580 mg 2(R)-Benzyl9benzyloxy5(S)-tertiarbutQxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl- 
nonansaure(N-butyt)amid und 13 mg p-Toluolsulfonsaure in 3 ml 2,2-Dimethoxypropan und 6 ml Methylenchlorid 
wird bei Raumtemperatur Qber 2 h gerOhrt. Uebliche Aufarbeitung erglbt die Tltelverbindung: Rf(B)= 0.60; FAB-MS: 
(M+H)** 609. 

50 

c) 2(R)-B^n2yl9b?nzylQxy5(S)-tQ rti^rt?Mt9 X Yq^rty ?nyl^minQ-4($)-hydrQxy-77^^ 

Die Ldsung von 502 mg 3(R)-Benzyl5(S)-[5-benzyloxy-1 (S)-tertiart}utoxycarbonylamino-3.3-dimethyl-pentyl]-2-oxo- 
tetrahydrof uran in 8.5 ml Butylamin wird wdhrend 20 h bei Raunrrtemperatur gerOhrt. eingeengt und der RQckstand 
an Kieselgel (Laufmrttel A) chromatographisch gereinigt: RKA)^ 0.47; FAB-MS: (M-t-H)^^ 569. 

55 

dl3fRVBenzvl5fS^f5•benzvloxv-1fSVtertiart)u toxYcarbonvlamino-3.3-dimethvl-pentvl^^ 

Die L6sung von 1.76 g 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutQxycariDonylamino-3,3-dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydro- 
furan in 30 ml Tetrahydrof uran wird unter Argon bei -78 ""C zu einem Gemisch aus 9.14 ml einer 1 M Lithiumbis- 
(trimethylsilyOamid-ljOsung in Tetrahydrofuran und 30 ml Tetrahydrofuran addiert und 30 min gerOhrt. Anschliessend 
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werden 0.63 ml Benzylbromid in 30 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Nach 3.5 h RQhren bei -78 ^'C wind die 
Reaktion durch Zugabe von 1.6 ml Propionsdure gequencht und mit Diethylether verdOnnt. Die organische Phsee 
wird mit einer 10%igen wdfBerigen Citronensdure-LOsung und einer 1 M Natriumbicartx)natLOsung gewaschen, 
uber Natriumsullatgetrocknetund eingeengt. Reinigungan Kieselgel (laufmittet D) ergibtdieTitelverbindung: RKD)s 
0.23: FAB-MS: (M+H)'= 496. 

e) 5(S)>fSBenzvloxv>1 rS)4ertiarbutox vcarbonvlamino -3.3-dimethvl>oentvf1>2-oxo -tetra^ 

5.52 g des als Rohproduki erhaltenen 9-Benzy1oxy5(S)-tertiarbutoxycarbonyiamino-4(R,S)-hydroxy-7,7-dimethyl- 
nonansdureethylester werden in 100 ml Toluol und 4 ml Eisessig unter Argon uber 4.5 h bei 1 10 ''C ruckflussiert. 
Nach dem AbkOhlen des Reaktionsansatzes wird mit Essigester verdQnnt und wie Oblich aufgearbertet. Das Roh- 
produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel B) unter Auftrennung der beiden 5(S)- und 5(R)-Ste- 
reolsomeren gerelnigt. Man erhAlt die relne Titelverbindung (DIastereomer I) als gelbliches Ol: Rf(B)s 0.26; FAB- 
MS: (M4-Hr= 406; sowie DIastereomer II: Rf(B)s 0.22. 

f) 9>BQnzylQxy$(gH9rtiar1?Mt9xygybQnytqminc^4(R.$)-hy(jrQxy-77-^imethYl^ 

Die LOsung von 5.85 g 9-Benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycarbonylarTiino-4(R,S)-hydroxy-7,7<limethyl-non-2-insaure- 
ethylester in 1 00 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 1 .2 g Platin auf Kohle (5% Pt; nach 24 h werden weitere 
1.2 g Katalysator addiert) bei Raumtemperatur unter Normaidruck Qber 33 h hydriert. Rttration des Reakdonsan- 
satzes Qber Hyflo® und Einengen des Filtrats ergibt die rohe Titelverbindung als gelbes Ol: Rf(B}s0.32; FAB-MS: 
(M+H)*=452. 

g) 9-Ben^yloxy5(S)-tertiarbutQxycarbQnylaminQ-4(R.S)-hydrQxy7.7s<imethyl-n^ 

Zu einer LOsung von 5.1 ml Diisopropylamin in 40 ml Tetrahydrofuran werden unter Argon bei -78 ''C 22.2 ml einer 
1.6 M n-ButyllithiumlOsung in Hexan unter RQhren addiert. Nach 30 min wird via KanQle eine auf -78 ''C gekOhlte 
LOsung von 2.5 ml Ethyipropiolat in 20 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Die gelbe ReaktionslGsung wird 
noch 1 h bei -78 *C gerOhrt und anschliessend 5.0 g 6-Benzyloxy-2(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4,4-dimethylhe- 
xanal (Beispiel 390 30 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach ROhren Qber 4.5 h wird die Reaktion durch Zugabe 
von gesdttigter waBriger AmmoniumchloridlOsung gequencht. der Reaktionsansatz auf Raumtemperatur aufwar-. 
men gelassen und in Qblicher Welse aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch FC an Kieselgel (Elutionsmlttel C) 
gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als ein Gemisch der 4(S)- und 4(R)-Diastereomeren im Verhaitnis von 
ca.(5.4:1): R,(C)=0.28: FAB-MS: (M+H)*= 448. 

h) 3(H)- Oder 3fS)-MethoxycarbQnylamino-1.2.3.4-tetrahydrQchinoiin 

Die LOsung von 6.54 g 3-(Methoxycartx>nylamino)chinolin in 240 ml Ethanol wird in Gegenwart von 0.68 g Palladium 
auf Kohle (1 0% Pd) bei 50 ''C Qber 20 h unter NormakJruck hydriert. Nach Qblicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt 
an 400 g Kieselgel mit einem 8:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether als Laufmittel chromatographiert. 
Man erhait das 3(R,S)-Methoxycartx>nylamino-1.2,3.4-tetrahydrochinolin als kristalllnen FestkOrper: Rf(P)s 0.84; 

MS: M*= 206. 

1.0 g des so erhaltenen Produkls wird an einer Chiralcel^ OD-Prep-Sflule (500 x 50 mm) mit einem 8:2-Gemisch 
aus Heptan und Propanol als Elutionsmlttel chromatographiert. Man erhdlt die Titelverbindung in Form der beiden 
reinen Stereoisomere als kristalline FestkOrper: Stereoisomer 1: [aj^'^is + 28.7 (csl ; MethylenchlorkQ; Stereoisomer 
II: [af - 28.5 (c=1 ; Methylenchlorid). 

i) 3'fMethoxvcarbonylaminolchinolin 

Zu 5.0 g 3-Aminochinolin in 30 ml Methylenchlorid und 15 ml Pyridin werden bei 0 ''C 3.2 ml Chlorameisensdure- 
methylester uber 30 min zugetropft. Es wird noch 30 min nachgeruhrt und anschliessend in Qblicher Welse aufge- 
art>eitet. Man erhait die Titelverbindung als kristalllnen FestkOrper: R((H)s 0.41. 

B^ispi^l 75 : 5(?)-AminQ-2(R)-bMtYl'4(S)>hY(jroxy-7.7-dimett!y|'9-B(P)- 0Cly-3(9)-mgthQxygart?QnyteniinQ-1.2.9,4-t9tra- 
hydr9ghinplin-1ylQ9rt?QnYl1-Qpt^n^Mre(N-bvityl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)(3-carbQxy-2.2<limethytpropyloxy- 
2.2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-y1]-2(R)-butyl-propionsdure(N-butyl)amid und 83 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycarbonyt- 
amino-1.2.3.4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h)) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycar- 
bonylamino-2(R)-butyl-4{S)-hydroxy-7,7dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycartx)ny1amino-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin- 
1ylcart)onyO-octansaure(N-butyOamid (Rf(L)= 0.32; FAB-MS: (M+H)*= 687) und das 5(S)-Tertiartxrtoxycarbonylamino- 
2(R)-butyl-4(S>hydroxy-7 Jdimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-m6thQxycait)onylamino-1 ,2,3.4-tm 
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octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.15; FAB-MS: (M-i-l-l)^= 647) analog Beispiel 92) alsreines Diastereomer: Rf(P)= 0.48; 
FAB-MS: (M+H)*=547. 

Die Ausgangsmaterialien warden beispielsweise folgendermassen erhalten: 

a) 3>[N-Tertiart)utoxYcarbony|-4(3)(3-fiart)oyy-2.2<limethy!pr^ 

bMtyl-prpp'Qnsaure(N-bMtyDamW 

Die Titelverbindung erhait man analog wie in Beispiel 74a) ausgehend von 338 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 

4(S)(4-hydroxy-2.2<lim6thylbutyloxy-2.2<iimethyl-1.3-oxazoiidin-5(S)-yl]-2(R)-^^ 

Rf(P)= 0.77; FAB-MS: {M+H)*= 499. 

b) 3-[N-TertiarbiJt oxycarbonyl-4(S)(4-hydrQxy -2.2<limethy!butyioxy-2.2^ 
propionsaurefN-butvnamid 

Analog den Beispielen 74b und 74c) erhait man die Titelverbindung ausgehend von 455 mg 3(R)-But-2-enyl-5(S)- 
[5-benzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dime%l-penty1]-2-oxo-tetrahydrofuran das 3-[N-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-4(S)(44Denzyloxy-2,2<iimethylbutyloxy-2,2KJimethy1-1.3-oxa20lldin-5(S)-yO-2(R)-b^ 
onsdure(N-butyl)amid (471 mg; Rf(C)= 0.32; FAB-MS: (M+H)*= 573). das anschliessend in 10 ml Essigester in 
Gegenwart von Palladium auf Kohle (5 % Pd) Qber 1 h bei Raumtemperatur zur Titelverbindung hydriert wird: RKA)^ 
0.32; FAB-MS: (M-f H)':» 485. 

c) 3fRVBut-2-envl-5(S)-r5-benzyloxy-1(S)-tertiafbutoxvcarbonvlamino-3.3<limethvl-pentyn-2-ox^^ 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 546 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutQxycarbonylamino-3.3-dimethyl- 
pentyQ-2-oxo-tetrahydrofuran und 0.17 ml Crotylbromid nach dem in Beispiel 74d) beschriebenen Verfahren erhal- 
ten: Rf(0)s 0.32; FAB-MS: (M+H)'= 460. 

Beispiel 76 : 5(SVAmino-4(SVhvdrGXV-2fRV7.7-trimethyl-8-r3(R.S)-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-vlcaffaonvll-Qrtan^ 

saurefN-butvDamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 150 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
laKy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 181 mg 3(R,S)-methoxymethyt- 
carbonylamino-1,2.3.4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxymethyicarbonyIamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcart5onyO-o^ 
saure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.58) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R.S)- 
methoxymethylcart)onylamino-l,2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcartx)nyl]- octansaure{N-butyl)amid (Rf(P)=0.49) analog 
wie in Beispel 92) beschrieben ats Diastereomerengemisch: Rf{S)=0.17; Rt(V)=14.7 min; FAB-MS: (M+H)^= 519. 

Das 3(R.S)-methoxymethylcarbonylamino-1,2.3,4-tetrahydrochinolin erhait man aus 3(R,S)-Amino1 ,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin durch Umsetzung mit Methoxyessigsaurechlorid analog Beispiel 109b) als kristallinen Festkdrper: 
R,(P)=0.63; MS: M*= 220. 

Beispiel 77 : 5(S)-AminQ-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3-ethoxycart)Qnyl-1 .2.3.4-tetrahydrQchinazolin-1 -ylcarbo- 
nyl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 90 mg 3-[N-Tert'arbutoxycarbonyl-4(S)-{3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazoIidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 163 mg 3-Ethoxycarbonyl- 
1.2,3,4-tetrahydrochinazolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-2(R).7,7- 
trimethyl-8-(3-ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinazolin-1 -ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rf(K)=0.24) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-^^ 

lin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rt(P)=0.27): RKS)=0.19; R,(IV)=38.0min; FAB-MS: (M+H)*=505. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Ethoxycartx)nyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin wird beispielsweise folgen- 
dermassen hergestelit: 

Zu einer Mischung von 473mg 1 .2.3,4-T6trahydrochinazolin (vgl. Beispiel53)) und 1.03ml Triethylamin in 30ml Methy- 
lenchlorid werden bei O^'C unter ROhren 0.35mt Chlorameisensdureethylester addiert. Nach 5min wird mit gesattigter 
waGriger NatriumchloridlOsung versetzt. kurz nachgerOhrt und der Reaktionsansatz wie Oblich auf gearbeitet. Man erhait 
nach Reinigung mittels FC an Kteselg^ das 3-Ethoxycarbonyl-1.2,3.4-tetrahydrochinazolin: Rf(K)=0.57; FAB-MS: 
(M+H)*=207. 
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BeisDiel 78: SfSVAmino-4(SVhvdraxv-2fRV774rimethvl-8^3fR.SVDhenvlcarbQnv^ .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1> 

ylcarbonyll-QCtansaure(N-b»tyDamicl 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtetvetbindung ausgehend von 50mg 3-[N-TertarbiitQxycailDonyl-4(S)-(3-carbOKy-2,2<limethytpropylox^^ 
2,2-dimethyl-1.3-oxazolidtn- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 83mg 3(R,S)-Phenylcarbonyloxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das {40,5N-lsopropyliden)-5{S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4{S)4v 
methyl-8-[3(R,S)phenylcarbonyloxy-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolinOyIcarbonyl]-o<:tensaur^^ (Rf(A)=0.47) und 

das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)phenylcarbo 
chinolin-1 ylcarbonyq-octansaure(N-butyl]amid (Rf(A)s0.20) als Diastereomerengemisch: Rf(S)s0.30; 
Rt(V)=28.1/28.6min; FAB-MS: (M+H)*=552. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3(R,S)-PhenylcarbonylQxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise 
nach der in J.Am. Chem.Soc. gg. 1168(1944) beschrieben Methode hergesteitt: Rf(1:1-Qemi8Ch HexanMethylenchlo- 
rid)=0,13: RKA)=0.80. 

Beispiel79:5fSVAminQ>4(SVhvdrQxv-2fRV7J4rimethvl-8-r2m.SVcvano-3.4-dihydr^^^ 
octansaurefN-butyQamid 

In analoger Weise wie In den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 65mg 3-[N-TertiarbutoxycarbonyI-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
lQxy-2.2'dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 68mg 2(R.S)-Cyano-3,4-dihydro- 
2H1.4-benzoxazin, das nach dem von Bartsch und Schwarz in J.HeterocycticChem.. 2SL 45 (1983) beschriebenen Ver- 
fahren hergestellt wird, Ober das (40,5N-lsopropyllden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trime- 
thyl-8-{3(R,S)-cyano-3,4<lihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)amld (Rf(A)=0.47) und das 5(S)- 
Tertiarl)utoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R.S)-cyano-3,4<li 

bonyQ-octansaure(N-butyI)amid (R,(A)=0.16) als Diastereomerengemisch: R,(S)=0,34: Rt(V)=l7.3min: FAB-MS: 
(M+H)*=459. 

Bei^piel gp: $(g)-TQrti9rbMtoxYParb9nY»OTiP9-4(3)-hydrQXY-2(R)77-trimrt^ 

2H-i.44?$n29xazin-4-yicarbonyn-QQtan$agrg(N-»?MtYi)ami(j 

166 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7 ,7-trimethyi-8-[3(R.S)- 
methcKycart>onyl-3,4<lihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcait}onyl]-octansaure(N-butyl)amid werden in 3 ml Methanol in 
Gegenwart von 5 mg p-Toluolsulfonsdurehydrat bei Raumtemperatur Ober Nacht geruhrt. Nach dem Einengen wird das 
Rohprodukt an Kieselgel (Uufmittel N) gereinigt: RKN)= 0.30; FAB-MS: (M+H)'= 592. 

Die Ausgangsgangsmaterialien werden beispielsweise wie fdgt hergestellt: 

a) (40.5N-lsoDroDvlidenV5fS)-tertiarixjtoxvcaft)onvlamino-4fS)-hydroxv-2(R).77-trimethyl-8-[3(R.S)-metho^^ 
bonyl-3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-vtcarbonvl1-octansaure(N'butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 120 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart>onyl-4(S)-(3-cartx>xy-2,2<limethytpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsdure(N-butyl)amid und 203 mg 3(R,S)-methoxycarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin analog wie In Beispiel la) und Reinigung an Kieselgel (Laufmittel Y) erhalten: 
Rt(Y)= 0.64. 

b) 3(R.SVmethoxvcart>onvl-3.4-dihvdro-2H-1 ■4-benzQxazin 

4.0 g 3(R,S)Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin (Beispiel 20)) werden zusammen mit 0.8 g Magnesi- 
umPulver in 1 00 ml Methanol wdhrend 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Exothermie wird eingeengt, 
der RQckstand in Methylenchlorld aufgenorrtmen und die organische Phase mit 0.1 N-Salzsdure gewaschen. Nach 
Qbllcher Auf^rbeitung wird das Rohprodukt an 250 g Kieselgel (Laufmittel B) gereinigt: Rf(B)= 0.26. 

Beispiel 81 : 5fS)-Amino-4rSVhvdroxv-2fRV7.7-trimethvl-8-l3fR.S^-methoxvcarbonvl-3.4Kii 
ylcarbonyn-octansaure(N-butyi)amid 

ausgehend von 78 mg 5{S)-Tertiart)utoxycarl)onylanrano-4(S)-hydroxy-2(R) JJ-trimethyl-8-[-3{R.S)-metho^ 
3.4Hdihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcart)onyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 80)) analog wie in Beispiel 1) beschrie- 
ben: Rf(S)s 0.37; FAB-MS: (M+H)^= 492. 
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BeisDiel 82: 5(S^-AminQ-4f SVhvdrQxv-2(R).7(R)dimethvl-8-f2(R.SVethoxvcarbon^ .4-benzoxazin-4- 
ylcarfaonyn-octensaurefN-butvnamid 

Ausgehend von 91 mg 5(S)-Tertiarbutoxy<»rtx)nylamino-4{S)-hydroxy-2{R) J{R)dimethyl-8-[2(R,S)-etha^ 
nyi-3.4Kiihydro-2H1,4-benzoxazin-4-ylc»rbonyl]-octansaure(N-bLityl)amid erhdlt man analog wie in Bei8piel72) 
beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0.26; Rt(IV)=35.2min; FAB-MS: (M+H)*s478. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(SVTertiarbutoxycarbonytamino^(S)-hvdroxy-2(R)7(Rkjimethvl-8-[2(R.S)-etho^ 

benzoxazin-4'yiwrt?onYni?ctansaure(N-iwtyl)amici 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72a) beschrieben ausgehend von 123nig (40,5N-lsopropytiden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2(R)7(R)d 

benzoxazin-4-ylcaibonyq-octansaure(N-butyOamid hergestellt: Rf(A)s0.12; FAB-MS: (M+H)^=578. 

b) (40.$N-l^propYliden)>$(S)-tertiarbMtQXYpart?QnYl^mino-4(S)-hYdroxY-^ 
nyl-3.4-tf ihydro-gH 1 .44?enzoxa2in-4-ylcarbQnyn-pgtansa\ire(N-bytyl)aniic< 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72b) beschrieben ausgehend von 90mg 3-[N-Tertidrbutoxycdrbonyl- 

4{S)-[3-cart)Oxy-2(R)-methylpropyl]-2,2<linfiethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-nriethyl-^ 

als DiastereomerenGenfiisch erhalten: Rf(A)=0.31. 

c) 3-[N-Tertiarbutoxvcarbonvl-4(SVf3'Carboxv-2m)-methvlDroDvt1-22<iimethvl'1.3-oxazdidin-^ 
propionsaure(N-butvpamid 

In analoger Weise wie in Beispiet72c) beschrieben wird die Titelverbindung aus 425mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
4(S)[4-hydroxy-2(R)-methylbutyq-2,2<limethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yq-2-(R)^ 

hergestellt und durch FC an 35 g Kieselgel mit einem 50:50:1 -Gemisch aus Hexan, Essigester und Eisessig als 
Uufmltlelgereinigt: Rf(B)=0.22. 

d) 3-[N-TertiarbutQxvcarbQnvl^(S)[4-hvdrQxy-2(R)-methylbutvl]-2.2<iimethvl-1.3-^^^ 
DroDionsaurefN-butyDamid 

Die Titelverbindung wird analog wie in 6eispiel72d) beschrieben ausgehend von 694mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
4(S)[4triisopropylsilylQxy-2(R)-methylbutyq-2,2<llniethyl-1.3K>xazolidi 

butyl)amid hergestellt und das Rohprodukt durch FC an 60 g Kieselgel (LaufmittelA) gereinigt: Rf(H)30.45. 

e) 3-[N-TertiarbLrtoxvcarbQnvl-4(S)f4triisopropylsilyloxy-2(R)-methylbutylV^ 

(R)-methyl-prQPiQnsaure(N-butyl)amicl 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72e) beschrieben ausgehend von 800mg 5(S)Tertiart)utoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy-9triisopropylsilylQxy-2(R)7(R)dirnethyl-nonansdure(N-butyl Rf(A)s0.69. 

f) 5(S)Tertlarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-9triisopropylsllyloxy'2(R)7(R)dinriethyl^ 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72f) beschrieben aus 885mg 5(S)'Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S}- 
hydroxy'7(R)-niethyl-2-methylen9triisopropylsilyk»cynonansaure(N-^^ hergestellt: Rf(A)=0.36. 

g) 5fS)Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4fSVhvdroxv-7m)-niethvl-2-nriethvlen9triisoDroDvlsi^ 
butyl)^mi(J 

In analoger Weise wie in Beispiel 72g) beschrieben wird die Titelverbindung ausgehend von 3.2 g 2(S)Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-4(R)-methyl6triisopropylsilyloxyhexanal (Rf(D)=0.36), das analog den in den Beispielen 72h bis 
72n) beschriebenen Verfahren ausgehend von (S)-3-methylbutyrolakton hergestellt wird. erhalten und durch FC an 
400 g Kieselgel (Laufniittelgradient von E zu B) unter Trennung der beiden Stereoisomeren gereinigt. Man erhait 
die Titelverbindung (DIastereomer I): Rf(A)=0.58; sowie Diastereomer II: Rf(A)^.47. 

BeisDiel 83 : 5fS)-Amino-4(SVhvdroxv-2m>.7.7-trimethyl-8-r3(R.SVmethoxv-1 .2.3.4-tetrahydrQchinolin-1 vicarbonvn- 
octansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von SOmg 3-(N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3-cart50xy-2,2-dimethytpropy- 
lQxy-2.2-dimethyl-1,3-axazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 54mg 3(R.S)-Methoxy- 1,2,3.4- 
tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonyiarnino-4(S)-hydraxy-2{R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R.S)-methoxy-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N4xrtyl)anfTid (Rf(A)=0.38) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trirnethyl-8-t3(R.S)-niethoxy-1.2,3,44etrahydrochino^^ octan- 



73 



EP0 702 004 A2 



8dure(N-butyt)amid (Rf(A)=0.08: FAB-MS: (M+H)^=562) als Diastereomerengemisch: R|(S)=0.24: Rt(V)=1 6.6/1 7.5min: 
FAB-MS: (M+H)*=462. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methoxy-1 ,2,3.4-tetrahydroGhinolin wird beispietswase wie fblgt her- 
gestellt: 

Zu einer LOsung vonl.O g 3-HydrQxychinolin in 8.5 ml Dimethylformamid werden 1.05 g wasserfreies Kaliumcart)onat 
und 0.48ml Methyljodid addiert und das Reaktionsgemisch Qber 18h bei Raumtemperatur gerOhrt. Man verdOnnt mit 
Diethyiether, f lltriert die erhaltene Suspension und engt das Rltrat ein. Das Rohprodukt wird durch FC an 60 g Kieselgel 
(Lauf mittelF) zum 3-Methoxychinolin gereinigt: Rf{A)=0.53. 

Die IjOsung von 0.34 g 3-Methoxychinolin in 15ml Ethanol wird in Gegenwart von 0.07 g Palladium auf Kohte 
(10%Palladium) bei SO^C Qber 8h hydriert und das Rohprodukt nach ubilcher AufarbeKung durch FC an Kieselgel (Lauf- 
mittelK) gereinigt. Man erhdttdas3(R.S)-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin: Rf(A)=0.61. 

Beispiel 84 : 5f SVAmino-4(SVhvdroxv-2m).7.7-trimethyl-8-r2(R.SVmethoxvmethvl-3.4-dihydro-2H1 .4-benzthia2in-4- 

ylcart>onyq-octansaure(N-butyi)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-{3-cartx)xy-2,2<limethylpropy- 
lQxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yq-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 107mg 2(R.S)-methoxymethyl- 
3,4-dihydro-2H1 .4-benzthiazin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertidrbutoxycarbonylamino*-4(S)-hydroxy- 
2(R)J7-trimethyl-8-[2(R,S)-methQxymethyl-3,4<iihydro-2H1.44^en2lhia2in-4-ylcarbonyO-octansaure(N-^^ 
(R,(A)=0.41) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymethyl-3.4- 
dihydro-2H1,4-benzthiazin-4-ylcartx)nyt]-octansaure(N-buty1)amld (Rf(K)=0.30) als Diastereomerengemisch: 
R,(S)=0.26/0.28; Rt(IV)=39.9/40.4min; FAB-MS: {M+H)*=494. 

Die oben als Ausgangsmaterial eingesetzte Aminkomponente wird beisplelsweise wie ibigt hergestellt: 

a) 2(R.SVMethoxvmethyl-3.4-dihydro-2m ■4-benzthiazin 

435mg 4-Tertiait5utoxycarbonyl-2(R,S)-methQxymethyl-3,4-dihydro-2H1, 4-benzthiazin werden bei CC mit 3 ml 
einer 25%igen Trif luoressigsdureLOsung in Methylenchlorid versetzt und 3h gerOhrt. Der Reaktionsansatz wird ein- 
geengt und der ROckstand an 30 g Kieselgel mit einem 99:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol chroma- 
tographiert. Man erhait die Trtelverbindung: Rf(99:1-Gemisch aus Methylenchlorid/M6thanol)=0.67. 

b) 4-Tertiarbutoxvcarfaonvi-2(R.S)-methoxymethyl-3.4-dihydro-2H1 .4-ben2thia2in 

1.9 g 4-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R.S)-hydroxymethyl-3.4-dihydro-2H1. 4-benzthiazin werden in 20 ml Tetrahydro- 
furan geldst und bei 0 ""C mit 1 .5 g einer 20 %igen Kaliumhydrid-Suspension in Oel versetzt. Anschliessend werden 
1.3 ml Methyljodid zugetropft, die Mischung auf Raumtemperatur aufwdrmen gelassen und nach beendeter Reak- 
tion die Mischung auf Wasser gegossen. Nach Qblicher AufEubertung wird das Rohprodukt an 250 g Kieselgel mittels 
FC (Methylenchlorid als Laufmittel) gereinigt: Rf(D) » 0.45. 

c) 4-Tertiarbutoxvcart>onyl-2fR.S)-hydroxymethyl-3.4-dihvdro-2H1 .4-benzthiazin 

1 .47 g 2(R,S}Hydroxymethyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin werden in 1 0 ml Tetrahydrof uran mit 2.3 g Di-tertiarbu- 
tyldcarbonat und 10 mg 4-DMAP versetzt und Qber 17 h gerQhrt. Der Reaktionsansatz wird eingeengt und direkt 
an 150 g Kieselgel chromatographiert (Laufmittel D). Man erhait die Titelveibindung: Rf(B) = 0.52. 

d) 2fR.S)Hvdroxvmethvl-3.4-dihvdro-2H1 .4-benzthiazin 

1 .6 g 2(R,S)Ethoxycarbonyl-3.4-dihydro-2H1 .4-benzthiazin werden in 20 ml Tetrahydrofuran mit 1 .06 g Uthiumbor- 
hydrid umgesetzt. Nach Zugabe von 10 ml Methanol wird eingeengt und mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel 
S) gereinigt. Man erhait die Trtelverbindung: H^S)- 0.29. 

Beispiel 85: 5(SVAmino-4rSVhvdroxv-2my7.7-trimethvl-8-r3m)- oder3fSVmethoxvcarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahvdrD- 

ghinpiin-1yi^riy)nyl]-o<?tans^Mrg(N-t?Mtyl)ami<j 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycart)onylamino-1.2,3.4-tetrahydrochlnolln-1ylcartx>rryl]-octansaure(N- 
buty1)amid (Diastereomer I) Qber das 5(S)-Tertiarbutoxycartx)nyIamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 
3{S)-methoxycartx)nylamino-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcart)onynK>ctansaure(N-buty1)^^ (R|(P)=0.34) als reines 
Diastereomer erhalten: R,(S)=0.24; R,(IV)=36.4min: FAB-MS: (M+H)*=505. 

Die Ausgangsmaterialien werden beisplelsweise folgendermassen erhalten: 
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a) f4Q.§N-isQpinppY|i(jgp)-§(S)-tertiart?Mt9xywy^PYiamin^^^ <rfer 

methoxycaffaQnvlaminQ>1.2.a.4-tetrahvdrQchinolin-1ylcarbQnvn^ 

DIeTitelverbindung wird ausgehend von 50mg 3-[N-TertiarbutQxycartX)nyl-4(S)-(3K:artxixy-2.2Klirnethylpropyl)-2,2- 
dimethy1-1 ,3-Qxa2olidin-5(S)-yi]-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyOamid und 68mg 3(R,S)-methoxycarbonylamino- 
1 .2.3.4-tetrahydrochinolin und Reinigung des erhaltenen Rohpodukts mittels FC an 25 g Kieselgel (Laufmrttelgra- 
dient von B zu A) unter Trennung der beiden 3(R)-bzw. 3(S)-Stereoisomere eerhatten. Man erhait die reine Trtel- 
verbindung (Diastereomer I): Rf(A)=0.19: sowie Diastereonner II: R|(A)sK).15. 

Beispiet 86 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7"trimethvl'8-f3(R)- oder 3fS)-methoxvcafbonvlamino-1.2.3.4'tetrahvdro- 
chinQlin-1ytcarbonyn-QCtansaure(N-bijM)amid 

In analoger Weise wie in den Belspielen 52, 52a und 52b) fOr die enlsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Tltelverbindung ausgehend von (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tei1iarbutoxycarbonylarnino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1y!carbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 85a)) uberdas 5(S)-TertiaibutQxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl- 
8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin-lylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid (R|(P) = 
0.32) ats reines Diastereomer: Rf(S) « 0.25; B^N) » 36.6 min; FAB-MS: (M+H)^ » 505. 

Beispiel 87 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-f2m.SVallYloxvmethvl-34<lihv^ 
ylcarbonyn-octansaurefN-butyQamrd 

Analog den in den Beispielen 21, 21a und 21b) angegebenen Methoden erhdit man die Tltelverbindung ausgehend 
von 205 mg 3-[NTertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyl)-2,2<Jimethyl-1,3-oxazo 
methyl-propionsdure(N-bLityl)amid und 205 mg 2(R.S)-Allytaxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzQxazin Qber das (40,5N- 
lsopropyliden)-5(S)-tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)- allyloxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1,4-ben20xazln-4-ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.39) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[2(R.S)-aIlyloxymethyl-3,4Klihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-^ 
buty1)amid (Reinigung an 10 g Kieselgel, Laufmittel A und Essigester: Rf(X)= 0.50; Rt(l)= 28.5 min; FAB-MS: (M-i-H)*= 
604) als Diastereomerengemisch: R,(V)= 0.38; Rt(0= 21.5/21.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Die Amin-Kbmponente wird beispietsweise wie Ibtgt hergestellt: 

a) 2(R.SVAIIvloxvmethvl-3.4-dihvdro-2H-1.4-benzoxazin 

Zu einer LOsung von 1.37 g N-Ben2yloxycarbonyl-2(R,S)allyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin in 25 ml 
Methylenchlorid werden unter Argon 0.8 ml Jodtrimethylsilan addiert Das Reaktionsgemisch wird fur 2 h bei Raum- 
temperatur gerOhrt und dann mit 10 ml Methanol versetzt und eingeengt Der RQckstand wird zwelmal mit 50 ml 
eines 10:1-Gemisches aus Hexan und Diethylether extrahiert, anschliessend in Essigester gelOst und mit einer IN 
NatriumcartK)nat-LOsung und gesdttigter NatriumchloridlOsung gewaschen. Das Rohprodukt wird mittels FC (100 
g Kieselgel, Laufmrttel D) gereinigt. Man erhait die reine Tltelverbindung: R^(D)= 0.17. 

b) N-Benzyloxvcartx)nvl-2(R.S)-allvloxvmethyt>3.4>dihydrQ-2H-1 ■4-benzoxazin 

DIeTitelverbindung wird ausgehend von 3.0 g N-BenzylQxycart)onyl-2(R,S)-hydroxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zoxazin. 2.75 g Natriumbis(trimethylsilyl)amid und 1.7 ml 3-Brom-1-propen analog Beispiel 61) hergestellt: Rf(D)= 
0.32; Rf(3:1-Qemisch aus Toluol und Essigester)^ 0.61. 

c) N-Benzyloxycarbonyl-2(R.S)-hydroxymethvl-3.4-dihydro-2H-1. 4-benzoxazin 

Die Tttelverbindung wird analog Beispiel 84) ausgehend von 50.0 g N-Benzyloxycarbony1-2(R,S)-ethoxycarbonyf- 
3.4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin und 5.4 g Lithiumborohydrid analog Beispiel 61) erhalten: Rf(3:1 -Gemisch aus Toluol 
und Essigester)=! 0.26; Rt(0= 23.8 min; MS : M^= 299. 

6) N-Benzyloxvcart?onvl-2(R.SVethoxvcarbonvl-3.4-dihvdro-2H-1 ■4'benzoxazin 

Die Tttelverbindung wird analog Beispiel It) ausgehend von 40,0 g 2(R.S)Ethoxycartx)nyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zoxazin. 39 ml Chlorameisensaurebenzylester und 22.3 g Natriumhydrogencarbonat erhalten: Rf(3:1 -Gemisch aus 
Toluol und Essigester)^ 0.55; Rt(l)» 27.8 min. 

Beispiel 88 : 5(S)'Amino-4rS)-hvdroxv-2f R).7.7-trimethyl-8-f2(R.S)-prot3vloxvmethv1-3.4<Jihvdro-2H-1 .4 

YlcaTbQnYn-ogtenrt^»re(N-brtYl)ftmW 

Analog den in den Beispielen 21 , 21a und 21b) angegebenen Methoden erhait man die Titelverbindung ausgehend 
von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazolid^^ 
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methyt-propionsaure(N-butyl)amtd und 291 mg 2(R,S)-Propy1oxyni6thyl-3»4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin Qber das 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbiitoxycai1x)nylamin 

3.4KJihydro-2H-1,44>enzoxazln-4-ylcartx)nyOK)Ctansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.38: FAB-MS: (M+H)*= 646) und das 
5(S)-Tertiart>utoxycarbonytamlno-4(S)-hydraxy-2(R)77-trlme^^ 

zoxazjn-4-ylcartx)nyf]-octansdure(N-buty1)amid (RKV)= 0.58; Rt(l)= 29.3 min; FAB-MS: (M+H)^s 606) als Diasterecme- 
rengemisch: Rf(V)» 0.29; Rt(l)» 22.0/22.2 min; FAB-MS: (M+H)'s 506. 

Das eingesetzte 2(R.S)-Propylaxymethyl-3.4<lihydro-2H-1 ,4-benzoxazin erhait man analog Beispiel 1 r) ausgehend 
von 1.8 g N-BenzyIoxycarbonyl-2(R,S)allyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin (Beisple! 87b) und Reinigungdes 
Rohprodukts mittels FC (80 g Kieseigel, Laufmittelgradient von einem 10:1- zu einem 3:1-Gemisch aus Toluol und Essig- 
ester: Rf(3:1-<aemisch aus Toluol und Essigester)3 0.50; FAB-MS: (M-i-H)*s 208. 

BeiSDiel 89 : 5fSVAmino-4(S)-hvdraxy-2(R).7.7-trimelhyl-8-f2(R.S)-methoxvmethvl-3.4-dl^ .4-benzoxazin-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Belspielen 21 , 21a und 21b) angegebenen Methoden erhdH man die Titetverb'ndung ausgehend 
von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartoxy-2.2<limethylpropyl)-2,2<iimethy^ 

methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 359 mg 2(R,S)-Methoxymethyl-3,4-dihydfX)-2H-1 ,4-benzoxazjn uber das (40,5N- 
lsopropyliden)-5(S)-tertiafbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimeW^ 

2H-1.443enzoxazin-4-ylcartx>nyf|-o<rtansaure(N4)utyl)amW (RKA)= 0.22; Rt(l)= 31.3/31,6 min) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyI-8-[2(R,S)-methoxymethyl-3.4 

bony!]- octansaure(N-butyl)amid (RfP<)= 0.31 ; Rt(l)= 26.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 578) als Diastereomerengemisch: 
R,(V)= 0.33; Rt(l)= 19.3/19.5 min; FAB-MS: (M+H)*= 478. 

Die Amin-Kbmponente wird beisplelsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 2(R.S)-Methoxymethyl-3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 1.7 g N-Benzy- 
lQxycarbony1-2(R,S)-methoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazln erhalten: R|(3:1-Gemisch aus Toluol und 
Es8igester)= 0.47; R|(l)=: 12.9 min; FAB-MS: (M+H)^o 180. 

b) N-BenzvloxvcaFt>onvl-2(R.S)-methoxvme1hyl-3.4-dihvdro-2H-1 ■4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 87b) ausgehend von 3.0 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R.S)-hydroxym6thyl- 
3,4-dihydro-2H-1, 4-benzoxazin, 2.4 g Natriumbis(trimethylsilyl)amid und 0.94 ml Methyljodid hergestellt: Ri(3:1- 
Gemisch aus Toluol und Essigester)^ 0.56; Rt(l)B 27.9 min. 

3etspiel9Q:5(S)-AminQ-4(S)-hydrQxy-g(S)HsQprQpyl77-dimethyl-8-R(R)-Qder2(S)^^ 

2H1.4-benzthiazin-4-ylcafbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Belspielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<Iimethytpropyl)- 
2,2-dimethyI-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyt)amid und 107 mg 2(R)- Oder 2(S)-methylami- 
nocartK)nyl-3,4-dihydro-2H1 .4-benzthiazin (Stereoisomer I) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)-methylaminocartx)nyl-3,4-dihydro-2H1,4- 
benzthiazin-4-ylcarbonyi]-octansaure(N-butyt)amid (Rf(Essigester)=0.64) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaitonylamino- 
4(S)-hydFOxy-2(S)-l8opropyl-7.7dimethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)-methylaminocartx}nyl-3.4-dihydro-2H1,4-benzthiazin-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(F)=0.50) als reines Diastereomer: Rf(S)=0.34; Rt(IV)=37.0 min; FAB-MS: 
(M+H)*=535. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
0.2 g 2(R,S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthazin warden an Cellulose-Triacetat (Chromatographle- 
Saule 50 X 1000 mm) mit einem 95:5-Gemi8ch aus Ethanol und Wasser als Elutionsmittel chromatographiert. Nach 
Einengen der stereoisomerenreinen Substanzfraklionen erhait man das 2(R)- Oder 2(S)-methylaminocarl)onyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1, 4-benzthiazin (Stereoisomer I) als gelbliches Oel: [a]^ = + 8.3 (c=1; Methylenchlorid); sowiedas 2(R)- oder 
2(S)-methylaminocarbonyl-3.4<tihydro-2H1 .4-benzthtazin (Stereoisomer II) als gelbliches Oel: [af = -9. 1 (c=1 ; Methy- 
lenchlorid). 

Bei$pi^l91:$($)"Aminp-4(S)-hydroxY-2(S)-isopropyl-7.7<iim^hYl-8-[2(R)-Qdgr2f$)-me^^^ 
2H1.4-benzthiazin-4-ylcart)onvn-octansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Belspielen 52, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiart)utoxycart»nyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2.2-dimethyl-1,3K)xazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyti3ropionsaure(N-butyOamid und 107 mg 2(R)- oder 2(S)-methylami- 
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nocartx)nyl-3.4-dihydro-2Hl,4-benzthiazin (Stereoisomer II; Beisplel 90) Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiar- 
butaxycarboriylarrdno-4{S)-hydroxy-2(S)-lsopropyl-7J<Jirneft^ Oder 2(S)-methyIaminocartx)nyl-3,4-dihydro- 

2H1,4-benztN'azjri-4-ylcarbony1]K)Ctansaure(N-butyOanriid (Rf(Essigester)=0,60) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-lsopropyt-7,7diinethyl-a-[2(R)- Oder 2(S)-methylanninocarbonyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthia- 
zin-4-ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid (Rf(P}s0.58) als reines Diastereomer: Rf(S}s0.36; Rt(IV)s37.7 min; FAB-MS: 
{M+Hr=535. 

Beispiel 92 : 5fS)-Amino-4(SVhvdroxv6-ri -fSf R.SVmethvlaminocarbonvl-l .2.3.4-t etrahvdrochino lin-1-vicaitx)nvlme- 
thyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl'hexansaure(N-butyl)amid 

1 1 6mg 5(S)-Tertiartxitoxycart)onylannino-4{S)-hydroxy6-[1 -{3(R.S)-methylaminocarbonyl-1 ,2.3.4-tetrahydrochino- 
lin-1ylcartx)nylmethyl]c^dopropyQ-2(R)-methyl-hexan^ werden bei C'C mit 2 ml 4N-Salzsaure in 

Dioxan versetzt und Qber 2h gerOhrt Es werden 2 ml Toluol addiert und das Reaktionsgemlsch eingeengt. Der Olige 
RQckstand wird an 10 g Kieselgel (LaufmittelK und L) chromatographiert. Man erhait die Tltelverbindung als Diastereoi- 
somerenGemisch: R^P)=0.11; R,(IV)=32.6min: FAB-MS: {M+H)*=487. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) $(S)-T(grtiarbMtQxycarbonyl9mln9-4{g)-hYdrQxyg-ri-[3R.?)-m^t^^^^ 
1ylcarbonylmethynq^clopropyl]-2(RVmethvl-hexansaure(N-butyl)amid 

Die Tltelveitindung wird analog wie in Beispiel21a) beschrieben ausgehend von 180mg (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy6-[1-[3(R,S)-methylaminocarbonylO,2,3,4-tetra^ 
1ylcarbonyImethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid hergestellt und mrttels FC an 25 g Kieselgel 
(LaufmitteU) gereinigt: Rf(P)=0.48. 

b) (40,5N'fsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R.S)-methylaminocarbonvl'1 .2.3.4- 
tetrahvdrochinolin-1v1cafbony1methyl]cycloprcyyn-2(R)'methvl-hexansaure(N4xjtyl)ami^ 

lOOmg 3-[N-TertiartxJtoxycarbonyl-4(S)[1-(cartx)xymethyOcyclopropylmethyl]-2,2<limethy^ 
2(R)-met)iyl-propionsdure(N-butyl)amid werden analog dem in Beispiel72b) beschriebenen Verfahren mit 126mg 
2(R,S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin umgesetzt und mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 96:4- 
Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol als Laufmittel gereinigt. Man erhdit die Titelverbindung: Rf(P)=0.54. 

c) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4fS)ri-fcarboxvmethvltevdoDror)ylmethvl]-2.2-dimethyl-1.3-oxazolM^^ 
methyl-propionsaure(N-butyl)amid 

Eine LOsung von 788mg 3-(NTertiart)utoxycartx)nyl-4(S)[1-(2-hydroxyethy1)cyclopropylmethyl]-2,2-dimethyl-1.3- 
oxazolidin-5(S)-yl]-2-(R)-methy]-propionsdure(N-butyl)amid in 24ml eines 1 :1 ^^emisches aus Tetrachlorkohlenstoff 
und Acetonitril wird zu einem Gemisch aus 2.2 g Natriummetaperjodat. 47mg Ruthenium(l]0-chloridHydrat und 
24ml Wasser addiert und das Reaktionsgemisch wdhrend 1h krdftig geruhrt. Nach Aufarbatung analog wie in 
Beispiel72c) beschrieben wird das Rohprodukt mittels FC an 80 g Kieselgel mit einem 50:50:1 Gemisch aus 
Hexan.Essigester und Eisessrg als Laufmittel gereinigt: Rf(1:2:0.1 Gemisch aus Hexan, Essigester und Eises- 
Sig)=0.66; FAB-MS: (M+H)*=455. 

d) 3-[NTertiarb\4Qwcarbonyl-4(S)[1-B-hydrmethyl)cyclQpr^^ 
Oiethyl-prppiQn^SurgfN-bMtYnpmld 

Die Tltelverbindung wird dutch Hydrierung analog der in Beispiel39a) beschriebenen Methode aus 1.2 g 3-[NTer- 
tiarbutoxycartx)nyl-4(S)[1-{2-benzyloxyethyl)cyclopropylmethyQ-2,2-dimethyl-1,3K)xazolidin-5(S)-yQ-^ 
propionsaure(N-butyl)amld erhalten: Rf(A)=:0.24. 

e) 3-rNTertiarbutoxvcarbonvl-4fS)ri-(2-benzv!oxvethvl^cvdoDroDvlmethv^ 
m)-methvl-proDionsaure(N-butvl^amid 

Eine LOsung von 3.1 g 5(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-6-t1-(2-benzyloxyethyl)cyclopropy04(S)-hydroxy-2-methy- 
lenhexansaure(N-butyl)amid in 30ml absolutem Methanol wird in Gegenwart von 30 mg Bis[(S)-(-)-2,2'-bis(diphe- 
ny1phosphino]-1 , V-binaphtyQ-(triethylamino)dlrutheniumtetrachlorid analog wie in Beispiet72f) beschrieben hydriert 
und das Rohprodukt mittels FC an 100 g Kieselgel (LaufmittelA) gereinigt: Rt(A)=0.40: MS: M*s491 ; Anal. Kalk. fur: 
C68.54%. H9,46%. N5.71%; gef. C68.29%, H9,72%, N5.70%, 

Das so erhattene 5(S)-Tertiftrt)utQxycarbonylamino-6-[1 -(2-b€n2yloxyethyl)cydopropy04(S)-hydroxy-2(R)- 
methyl-hexansdure(N-butyl]amid wird analog wie in Beispiel 1d) beschrieben mit Dimethoxypropan und p-Toluol- 
sutfonsdurehydrat umgesetzt und mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel C) gereinigt. Man erhait die Tite!vert)in- 
dung als reines Diastereomer: Rf(A)s0.58. 
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f) S{SVTertiarbutoxycart>onvtamtrK>-6-f1-r2-bengvfoxv6thvl)cvd 

hrtyDarnid 

Durch Umsetzung von 6.5 g 2(S)Tertiarbutoxycart)onylaminc)-3-[1-(2-benzyIoxyethyOK:ydopropyl]^^^ in ana- 
loger Weise wre in Beispiel If) beschrieben und anschliessender Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 500 g 
Kieselgel (Laufnrittei von D zu A) unter Auftrennung der berden Stereoisomeren erhdlt man die reine Trtelverbindung 
(Diastereomer I): R|(A)=0.52: sowie Diastereomer II: Rf(A)=0.41. 

Q) 2fS)Tertiarbutoxvcarbonvlamino-3-ri -f 2-ben2yloxvethvncvclODroDvn-DroDanal 

7.0 g 2(S)Tertiartxjtoxycart)onylamino-3-[1(2-benzyIoxyethyl)cyclopropyl]-propan-1-ol warden analog dem Verfah- 
ren 1g) umgesetzt Nach Qblicher Aufarfoeitung erhatt man die Titelverfoindung: R((A)sK).84. 

h) 2(S)Tei1l^rt?MtQ3^qQrt?QnYlamino-9-ri (2-bfingyloxyfithYl)CYtfOPrpPYll-PfQPa"-1 -Ql 

Die Mischung aus 23.9 g 3Tertiar1xitQxyc<utonyl-2.2<iimethyl^(S)[1(24)enzyloxyethyOcyclopro^^^ 
zolidin, 0.67 g p-ToluolsuKbnsdurehydrat und 100ml Methanol wird bei Raumtemperatur 5h gerOhrt. Nach Einengen 
des Reaktionsgemischs wird mit DIethylether versetzt. Die organische Phase wird mit gesdttigter Natriumhydrogen- 
carbonat-LOsung und gesdttigter NatriumchloridlOsung gewaschen und uber Natriumsullat getrocknet. Das Roh- 
produkt wird mittels FC an 900 g Kieselgel (Laufmittelgradient von E zu A) gereirtigt: Rf(C)=0.26; Anal. Kaik. fOr 
C20H31NO4: 068.74%. H8.94%. N4.01%; gef. 068.44%. H8.93%. N4.09%. 

i) 3-Tertiarbutoxycarbonvl-2.2-dimethyl-4(S)[1 (2-benzyloxvethvl)cyclopropyl methyl] 1 .S-oxazolidin 

15.1 g 3-Tertiaibutoxycarbonyl-2,2<limethyi-4{S)I1(2-hydrQxyethyl)cyclopropylmethyl]1,3-c^ werden in 50 
ml Tetrahydrofuran gel6st und bei 0 ^"0 mit 14.2 g einer KaliumhydridSuspension (20% in Gel) versetzt. Es wird 1 
h bei 0 ""O geruhrt und anschliessend 6.3 ml Benzylbromid unter Ruhren zugetropft. Nach 90 min werden langsam 
100 ml Wasser zum Reaktionsansatz addiert und de wdBerige Phase mit DIethylether extrahiert. Man erhait die 
Trtelverbindung: Rf(A)» 0.8; FAB-MS: (M+H)*» 390. 

i) 3-T^rtiart?gtQxvpart?onyl-2.2-dim^thyl-4(S)[1 (2-hydrQxyQthYl)gYClQprQpylmQthyi]1 .3-ox^olidin 
Zu 18.0 g 3-Tertiarbutoxycartx)nyl-2,2Kjimethyl-4(S)[(1vinylcydopropyl)methy01,3-oxazolidin, gelO^^ in 300 ml 
Tetrahydrcfuran werden bei 0 ''O 2.5 ml DiboranDimethylsutfidKbmplex innerhalb von 3 Minuten adcfiert und der 
Ansatz anschliessend wdhrend 3 h unter EiskOhlung gerOhrt. Es werden nacheinander 5 ml Wasser, 16 ml 2N 
Natronlauge und 8.5 ml einer 30%igen WasserstoffperoxidlOsung zugegeben und 1 h lang bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Dann wird m'rt eiskalter KaliumcarbonatLfisung verdunnt unddie waRerige Phase m'rt Essigester extra- 
hiert. Die Reinigung des Rohprodukts erfblgt an 900 g Kieselgel (Laufmittel B): Rf(6]s 0.25; Anal. kalk. fur 
O16H35NO4: 0 64.18%. H 9.76%. N 4.68%; gef. 0 64.05%. H 9.76%. N 4.73%. 

k) 3-TQrti^rt?wtoxyg^rt?Qnyl-2.2^!mgthYl-4(S)f(1 vinylcYclQprQp^^ 

Die Suspension von 52.7 g Methyltriphenylphosphoniumbromid in 470 ml Tetrahydrofuran wird anteilweise innerhalb 
von 10 min mit 27.05 g Natriumhexamethyldisilazan versetzt. Zu dieser Mischung werden bei 5 °C innerhalb von 
10 min 20.9 g 3-Tertiart)utoxycarbonyl-2.2-dimethyl-4{S)[(1formylcyclopropyl)methyl]1 ,3-oxazolidin addiert. und der 
Ansatz nach dem Aufwdrmen auf Raumtemperatur 1 h geruhrt. Die Mischung wind auf Eiswasser gegossen und 
die waBerige Phase mit Methytenchlorld extrahiert. Die Titetverbindung wird mittels FO an 900 g Kieselgel (Laufmittel 
Q) gereinigt: Rf(Q)= 0.56. 

I) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-2.2-dimethvl-4(SU( 1 -formvlcvdoproDvl^methvn 1 .3-oxazolrdin 

Zu einer LOsung von 10.1 ml Oxatylchiorid in 130 ml M ethyl enchlorid wird bei -60 ''C 11.1 ml Dimethylsulfbxid in 
150 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch 10 min nachgerOhrt. anschliessend eine 
LOsung von 22.3 g 3-Tertiarbutoxycarbonyf-2,2-dimethyl-4(S)[(1 -hydroxymethylcyclopropyl)methyl]1 .3-oxazolidin In 
270 ml Methylenchlorid Innerhalb von 20 min bei -60 ""C addiert und weitere 30 min gerOhrt. Dann werden 43.6 ml 
Triethylamin bei gleicher Temperatur zugegeben und nach 30 min schliesslich das Reaktionsgemisch mrt 140 ml 
einer 20%igen KaliumhydrogensulfatLOsung versetzt. Nach Qblicher Aulaibeitung erhdtt man die Titelverbindung 
als Rohprodukt: Rf(A)= 0.73. 

m) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-2.2-dimethvl-4f Snf 1 -hvdroxvmethvlcvdopr oDvl^met^ 

31.3 g 3-Tertiart)utoxycarbonyl-2.2Kiimethyl-4(S)[I(14)enzytaxymethyQcyck)propyqmethy^ werden in 

300 ml Tetrahydrofuran geldst und unter Zusatz von 3 g Palladium auf Kohle (1 0% Pd) bei Raumtemperatur hydriert. 
Das Rohprodukt wird mittels FO an 900 g Kieselgel (Laufmittel A) gereinigt (22.3 g der Trtelverbindung): Rf(A)= 0.32. 

3-TertiarfautoxvcarfaQnvl>2 g-riimfithvUrSUrf 1 -benzvloxvmethvi^cvcloDronvllmRthvni a-nxaznlrdin 
Die Mischung aus 31.4 g 1-Benzylaxymethyl-1[2(S)-tertiart3utoxycarbonylamino-3hydrQxypropan-1yl]cycloprop^ 
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80 ml 2'Methoxypropen und 0.5 g p-ToluolsuKonsaure-Hydrat in 170 ml Methylenchlorid wind bei Raumtemperatur 
wdhrend 16 h gerOhrt Der Ansatz wird eingeengt und mittels FC an 900 g Kleselgel (Laufmrttel G) gerelnlgt: Rf(G)= 
0.23. 

o) 1 'Benzyloxymethvl-1 r2(S)-tertiarbutoxYcarty)nlamino-3hvdroxypropan-1y!]c^^^ 
Zur LOsung von 30.9 g 1*Benzyloxymethy10[2(S)-tertiaitHJtQxycarbonylamino-2-^^ 

pan in 300 ml Tetrahydrofuran warden unter RQhren 4.3 g Lithiumborhydrid in Anteilen addert. Es wind noch 2 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. anschliessend langsam 500 ml Methanol zugetropft, bis fast zur Trockene eingeengt 
und der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen. Die organlsche Phase wird mit 1N-Salzsdure gewaschen. 
Die weitere Qbliche Aufarbeitung ergibt die reine Titelverbindung: B^B)^ 0.50. 

p) 1 -Benzvloxvmethvl-1f2(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-24nethoxv^ 

Die LOsung von 27.7 g 1 -Benzylcxymethyl-I [2(S)-amino-2-methcxycarbonyleth 1 -yQcyclopropan in 250 ml Tetrahy- 
drofuran wird unter EiskQhIung mit 25.3 g Di-tertidrbutyldicarbonat versetzt und nach Aufwdrmen wahrend 4 h bei 

Raumtemperatur gerOhrt. Den nach Einengen des Reaktionsansatzes erhaltenen RQckstand chromatographiert 
man an 900 g Kleselgel (Laufmittel D). Man erhait die reine Titelverbindung (34.8 g) als gelbliches Oei: R((D)~ 0.33. 

q)1-BenzylQxym^thyl-1[2(?)-qmin9-2-mgth(yYg9rt?Qnyl^1ynCYgl9pr^^ 

Zur LOsung von 32 ml (2R)-(-)-2,5-Dihydro3,6dimethoxy-2tsopropylpyrazin in 180 ml Tetrahydrofuran warden unter 
Argon bei -70 105 ml einer 1.6 M n-ButyllithiumlOsung in Hexan addiert. Es wird 30 min gerOhrt und dann bei 
gleicher Temperatur eine LOsung von 39.1 g 1 -Benzyloxymethyl-1 -(brommethyl)cyclopropan in 180 ml Tetrahydro- 
furan zugetropft. Nach 2 h ist die Reaktion beendet Der Ansatz wird auf eine 5N-Ammoniumchloridl0sung gegossen 
und die waBerige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Das so erhalten rohe Alkylierungsprodukt (38.04 g) wird in 
425 ml Acetonitril gelOst, mit 425 ml IN-Salzsdure versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieOt 
anschliessend die Mischung auf 500 ml einer 1 N-NatriumbicarbonatLOsung und extrahiert mit Methylenchlorid. Das 
Rohprodukt wird an 900 g Kieselgel (Laufmittel N) chromatographiert: Rf(N)s 0.28. 

r) 1-Ben2yloxymethyl-1 -(brommethyl)cyclQprQpan 

58.9 g 1 -Benzyloxymethyl-1 -(hydroxymetr^)cydopropan und 88.5 g Triphenylphosphin werden in 600 ml Methy- 
lenchlorid gelOst und bei 0 portlonsweise mit 60 g N-Bromsuccinimid versetzt. Man ruhrt 16 h bei Raumtempe- 
ratur, engt den Reaktionsansatz ein und reinlgt den RQckstand mittels FC an 3 kg Kieselgel mit einem 1 :1-Gemisch 
aus Methylenchlorid und Hexan als Elutionsmittel. Man erhait 68 g der reinen Titelverbindung: Rf(1 :1 -Gemlsch aus 
Methylenchlorid und Hexan)= 0.50. 

fi) 1 >Benzyltaxymethyl-1 -(hydroxymethyncyclopropan 

Die LOsung von 23.2 g 1,1-(Bis-hydroxymethyl)cyclopropan (hergestellt nach der in J. Org. Chem. 21 1490(1956) 
beschriebenen Methode) in 250 ml Dimethylformamid wird unter Ruhren nacheinander mit 9.1 g einer Natriumhy- 
dridSuspension (60% in Oei) und 29.7 g Benzylbromid versetzt. Nach 2 h wird der Reaktionsansatz eingeengt und 
der RQckstand an 900 g Kieselgel (Laufmittel B) gereinigt: Rf(B)s 0.33. 

Beispiel 93: 5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2f R)77-trimethy|-9-[3(P,3)-N.N-dimethy|am!rK^ ■2.3.4-tgtrahY- 
drochinolin-1-vlcarbonvl1-octansflurerN-butvllamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-TertiarbutoxycartX)nyi-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 144mg 3(R,S)-N,N-dimethylami- 
nocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx}nytamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R.S)N.N-dimethylaminocarbonylamino-1,2.3.4-tetrahy^ 

8aure(N-butyl)amid [Rf(L. zweifache Laufstrecke)=0.42] und das 5(S)-Tertiarbutoxycartx)ny1amino-4(S)-hydroxy- 
2(R],7J-trimethyl-8-[3(R,S]N.N-dimethyiaminocarbony1amino-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]octansaure(N- 
t)utyl)amid [Rf(U zweifache Laufstrecke)s0.37; FAB-MS: (M4-H)*=618) als Diastereomerengenm'sch: R|(S)=0.27; 
Rt(V)=1 7.8/1 8.1 min: FAB-MS: (M+H)*=:518. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R.S)N.N<limethylaminocart)onylamino-1.2.3.4-tetrahydrochinolin wird 
beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

Zu einer LOsung von 1.65ml N.N-Dlmethylcarbamoylchlorid In 3.9 ml Pyridin werden 2.0 g 3-Aminochinolin in Anteilen 
addiert und das Reaktionsgemisch Ober 24h bei Raumtemperatur gerOhrt Der Reaktionsansatz wird anschliessend auf 
50ml Eiswasser gegossen. Nach Qblicher Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung des Rohprodukts an 100 
g Kieselgel (LaufmittelL) erhait man 3-(N,N-dimethytamlnocaibonytamino)chinolin: Rf(L)s0.23; MS:M*=215. 
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1 .4 g des oben beschriebenen Harnstoff Derivats, gelOst in 40ml Ethanol. werden in Gegenwart von 0.28 g Palladium 
auf Kbhie (10%Palladium) bei 50"C Qber 40 h» und nach erneuter Zugabe von 0.14 g des Katalysators weitere 7h hydriert. 
Nach Qblicher Aufarbeitung und FCRetnigung an 170 g Kieselgel mit einem 96:4 Gemisch aus Methylenchlorid und 
Methanol als Laufmittel erhdlt man 3(R.S)-N.N-dimethylaminocarbonytamino-1,2,3.4-tetrahydrochinolin: Rf{L)s0.36; 
MS: (M)^=219. 

BeisDiel 94: 5f SVAmino-4f SVhvdraxv-2(SVisoDroDVI-7.7<limethvl-8-g .4- 

fren^iazip-4-Yicar*wnYn-Qgtangavir9(N-bvJtyi)arTiid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktlonsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxy(:atbonyl-4(S}-(3-carboxy-2.2'dimethytpropy- 
lQxy-2.2Klimethyl-1»3-oxazolidin-5(S)-yQ-2(S)isopropyt-propionsaure(N-butyl)^ und lOOmg 2(R,S)Ethylaminocarbo- 
ny1-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazln Qber das (40,5N- lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycait)onylamino-4(S)-hydroxy-2(S)- 
isopropyl-7jKJimethyl-8-[2(R,S)ethylaminocartx>nyt-3,4KJihydro-2H1,4-ben2thiaz^ 

butyl)amid (Rf(L)=0.40) und das 5(S)-Ter1iaibutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8- 
[2(R,S)6thylaminocarbonyl'3,4<iihydro-2H1,44>enzthiazin-4-ylcarbonyl]K>ctan^^ (Rf(L)=0.38; FAB- 

MS: (M+H)*=649) als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0.30/0.27: Rt(VI)=38.9/39.5min; FAB-MS: (M+H)*=549. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2(R,S)-Ethylaminocarbonyt-3,4-dihydro-2H1 .4-benzthiazin wird ausgehend 
von 2.0 g 2(R,S)-methaxycarbonyl-3.4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin durch Umsetzung in 5 ml einer 2.3N-EthylaminL08ung 
in DImethylfbrmamid bei 60 ''C Qber 1 7 h und Reinigung mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel A) erhalten: Rf( A)= 0.29. 

Beispiel 95 : 5(S)-Amino-4<SVhvdroxv-2f R).7.7-trimethvl-8-f2(R.S)-methQxyethylaminocarbonyl-3.4-dih^^^ .4- 

benzthiazin-4-yicarbQPyl]-Qgtansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 100mg 3-IN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
lQxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 5(S)-yIl-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 138mg 2(R.S)-Methoxyethyiami- 
nocartx)nyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyethylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-ben2thiazin-4-ylcartx)ny1]-oc^ 
sdure(N-butyl)amid (Rf(K)s0.38) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)- 
methQxyethylaminocart)onyl-3.4-dihydro-2H1.443enzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl) (Rf(K)=0.23) als 
Diastereomerengemisch: R,(P)=0.45: R,(IV)=36.0/36.4min: FAB-MS: (M+H)*=551. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
839mg 2(R.S)-Ethoxycarbonyl-3.4-dihydro-2H1.4-benzthiazin in 6.6 ml einer 6 M 2-MethoxyethylaminL6sung in Dime- 
thylformamid werden bei SO^'C Qber Nacht gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der ROckstand durch FC 
an 25 g Kieselgel mit einem 99:1 :0.1 Genfiisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak(kDnz.) als Laufmittel gerei- 
nigt: R,(H)=0.21. 

Beisplel 96 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(S)-lsopropyl-7.7-dimethvl-8-r3(R.S^methoxymethvl-1 .2.3.4-tetrahvdroc^ 
1 ylcarbQnyll-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 188mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethyipropy- 
lQxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazo!idin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 206mg 3(R.S)-Methoxymethyl- 
1,2,3,4-tetrahydrochinoIin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopro- 
pyl-77<limethyl-8-[3(R,S)-methoxymethyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ytcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)a 
(Rf(A)=0.54) und Cber das 5(S)-Tertiaibutoxycartx)nylaniino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7.7dimethyl-8-[3(R.S)- 
methQxymethyl-1,2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcaitonyl]-octan^ (Rf(A)=0.20) als Diastereomerenge- 

misch: RKS)=0.29; Rt(V)=24.5min; FAB-MS: (M+H)*=504. 

BQi^piel 97: 5(S)-Aming-4(S)-hy^rW-g(R).7,7-tnmgthYl-9-f8fR)- «<9r 3(g)-gth9?^Wrt?QnYlin<Jolin-1 yigarbonyn-ogtan- 

sa»re(N-bMtyl)am!d 

Die Trtelveibindung wird ausgehend von 58mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycartx)nylindolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid analog Beispiel 52) hergestellt und durch 
FC an Kieselgel (UufmittelM) gereinigt: R,(S)=0.13; Ri(IV)=:39.5min: FAB-MS: (M+H)*=490. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise fotgendermassen hergestellt: 
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a) 5(S)-Tertiart?MtQXYrart?onY<aniinp-4(S)-hY^ifff^^ OCier-3(S)-g»QXYcart?onylincioljn- 

lylcarbonyn-QCtansaureCN-butyPamid 

Die Tftelverbindung wird ausgehend von 73mg (40»5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)ny1amino-4(S)' 
hydroxy'2(R).7,7-trimethy1^-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylirKiolin-1 ylcaibonyq-octansdure(N-butyl)amid (Diaste- 
reomer I) analog Beispie!20a) erhatten und durch FC an 25 g Kieselgel (LauffmitteU) gereinigt Man erhdft die Titel- 
veibindung: R,{P)=0.62. 

b) f40.5N>lsoDroDviidenV5fSVtei1i5rbutoxvcaftaQnvlammo-4fSVhvdroxv-2f^ Oder 3fSV 
ethoxycarbonylindolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyi)amid 

Die Trtelverblndung wird ausgehend von 1 0Omg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2.2-dimethyl-1 .3'Oxazolidin-5(S)'yl]-2(R)-methylpropionsdure(N-butyl)amid und 126mg lndotin3(R,S)-carbonsaure- 
ethylester in analoger Weise wie in Beispiel45b) beschrieben hergestellt und mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmit- 
telB) unter Trennung der beiden Stereoisomeren gereinigt. Man ertiftlt die beiden reinen Diastereomere der 
Trtelverbindung: Rf{A)=0.48f0r Diastereomer 1; Rf(A)=0.41 fOr Diastereomer II. 

c) lndolin3(R.S^-carfaonsaureethvlester 

Bei 0°C werden 0.83 g 1 -(Tertidrbutoxycarbony[)indolin3(R.S)carbonsdureethylester in 5 ml 4N Salzsdure In Dioxan 
Qber 1h geruhrt. Das Reakb'onsgemisch wird eingeengt, der Olige Ruckstand In Methylenchlorid aufgenommen und 
mit wenig gesdttigter NatriumhydrogencarbonatLOsung und ges&ttigter NatriumchloridlOsung gewaschen. Nach 
Trocknen Qber Natriumsulfat wird die organische Phase eingedampft. und der ROckstand mittels FC an 80 g Kie- 
selgel (LaufmittelB) gereinigt: R,{A)=0.65: IR(Chlorofbrm): 1730(s). 

d) 1 «(Tertiart3Lrtoxycarbonyl)indolin3(R.S)'Carbonsaurethylester 

Eine LOsung von 1.0 g 1-(Tertiarbutaxycarbonyl)indol3-cartx)nsaureethylester in 20ml wasserfreiem Ethanol wird 
inGegenwartvon0.50gPalladiumauf Kbhle(5%Pd) bei80*'CbiszumEndeder Umsetzunghydriert. Nach Filtration 
des Reaktionsgemisches Qber Celite'545 und Einengen des RKrats wird der Olige ROckstand mittels FC an15 g 
Kieselgel mit einem 15:1 -Gemisch aus Hexan und Essigester als Laufmittei gereinigt. Man erhdltdielitelvertindung: 
R,(G)=0.39: Anal. Kalk. fOr CieH2iN04: C65.96%, H7.27%, N4.81%; gef. C65.67%, H7.18%, N4.77%. 

e) 1 '(TertiarbMtffxygarbQriyOindQi3-cart?QngftMrge^^ 

Eine LOsung von 3.15 g lndol3-carbonsaureethylester. 4.36 g Di-tertidrbutylcarbonat und 0.02 g 4-DMAP in 30ml 
Acetonitril wird bei Raumtemperatur Qber 15min geruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit 200ml Essigester 
verdunnt. Die organische Phase wird nacheinander mit verdunnter Salzsdure. Wasser und gesSttigter Natriumchlo- 
ridlOsung gewaschen. Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Reinigung mittels FC an 80 g Kieselgel mit 
einem 15:1-Gemisch aus Hexan und Essigester als Laufmittei ergibt 5.1 g der Titelverbindung: Rf(G)=0.41 . 

InddS-carbonsflureethvlester 
Die Mischung von 3.23 g lndol3-carbonsdure in 85ml Methanol und 8.5 ml Wasser wird durch Zugabe einer 20%igen 
wdBrigen Cdsiumcait)onatL6sung auf pH=:7 gebracht, und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird zweimal mit jeweils 30ml Dimethylformamid aufgenommen und erneut eingeengt. Anschliessend versetzt man 
mit 30ml Dimethytfbrmamid, addiert 1 .75ml Jodethan bei Raumtemperatur und ruhrt Qber 4h nach. Nach Einengen 
des Reaktionsgemischs wird der ROckstand an 30 g Kieselgel (LaufmittelD) mittels FC gereinigt Man erhait die 
Trtelverbindung (3.15 g): Rf(E)= 0.11. 

Beisoiel 98 : 5(SVAmino-4(S)-hYdroxv-2fR).7.7-trimethv!-8-f3(R)- oder 3(S)-ethoxvcartx)nylindolin-1-ylcartx)nyri'OCtan- 
saure(N-butyl)ama 

Die Trtelvert)indung wird ausgehend von 41 mg 5(S)-Tertiart>utQxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyt- 
8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycart)onylindolin-1ylca(t)onyq-octansaure(N-butyOamid analog Beispiel97) hergestellt und 
durch FC an Kieselgel (LaufmittelM) gereinigt. Man erhSIt die Titelverbindung: R|(S)=0.26; Rt(IV)=39.5min; FAB-MS: 
(M+H)*=490. 

Das Ausgangsmaterial wird folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-TertiartXitoxvcartx)nvlamino-4f SVhvdroxy-2( R). 7. 7-trimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-ethoxycarbonvlindolin- 
IvIcaibonvn-octansaurefN-butvnamid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 55mg (40,5N-lsopropyIjden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2{R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycaitonylindoIin-1ylcartx>nyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(Beispiel97b). Diastereomer It) analog wie in Bei8piel97a) beschrieben erhatten und durch FC an 25 g Kieselgel 
(LaufmitteU) gereinigt: R|(P)s0.58. 
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BeiSDiel 99: 5fSVAminQ-4/SVhvdroxv-2(m.7.7-trimBthvl>8-r3mV od6r-3(S)-methvlaminc?carbonvtamino-1.2.3.4>tBtra- 
hydrochinolinO -yl(artx)nyf]KXrtansaure(N'btJrtyl)am 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 40 mg (40.5N-Isopropyliden)-5{S)-tertifirbutQxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-niethylamin<x»rbonylamino-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcar1^ 
ansaure(N-butyQamid (Diastereomer I) Qber das 5(S)-Tei1iarbutoxycarbonytamino^(S)-hydrQxy-2(R)7J-trimeth^ 
[3(R)- Oder 3{S)-methylanriinocarbonylamino-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyI]-octansaure(N-biJtyl)amid 
(Ri(P)=0.49: FAB-MS: (M+H)*= 604) als reines Stereoisomer: RKS)=0.13: R,(IV)=13.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Die Ausgangsmaterialen wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) f40.5N-lsQDroovliden)-5(SVtertiart)utoxvcarbonvla^^^^ oder-3(S)- 
mQthylamin<x^rtx)nylaminQ-1.2.3.4-tQtrahydrQchinQlin-1ylpqrbonYni?^ 

Ausgehend von 100 nfK| 3-[N-TertiartxJtoxy<»rbonyM(S)-(3-(»rboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethy^ ,3-oxa2o- 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 135 mg 3(R,S)-Methylaminocartx)nylamjno-1,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin und chromatographischer Reinigung des Rohproduktes unter Auftrennung der beiden 3(R)- und 3(8)- 
Diastereomeren erhdK man die reine Trtelverbindung (Diastereomer I): Rf(P)=0.55; sowie Diastereomer II: 
RKP)=0.50. 

b) 3(R.SVMethyiaminocarbonylamino-1 ■2.3.4-tetrahydrochinolin 

1.4 g 3-(Methylaminocarbonytamino)chinoIin in 40 ml Ethanol werden analog wie in Beispiel 93) beschrieben 
hydriert Das Rohprodukt wird an 200 g Kieselgel mil einem 99:1:1-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und 
Eisessig als Laufmittel gereinigt: Rf(L)=0.34; MS: M^s 205. 

c) 3-(Methvlaminocarbonvlamino)chlnolin 

Zu einer LOsung von 2.0 g 3-Aminochinolin in 15 ml Methylenchlorid werden unter Argon 0.99 mi Methylisocyanat 
addiert und Qber 2 h unter RQckfluss erhitzt. Es werden erneut 0.95 ml Methylisocyanat zugesetzt und das Reak- 
tionsgemisch erneut 2 h rOckflussiert. Das Rohprodukt wird an 100 g Kieselgel (Laufmittelgradient von L zu R) 
chromatographiert Man erhait die Trtelverbindung als kristallinen FestkOrper: Rf(L)=0.2: M*s 201. 

Beispiel 100 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methvlaminocarbonvlamtno-1.2.3.4-tetra- 
hydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansflMr^N-bMtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 40 mg (40.5N-lsopropyllden)-5(S)-tertiarbutQxycarbony1amino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-I3(R)- Oder 3(S)-methylaminocarbonyIamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-oct- 
ansaure(N-butyl)amid (Diastereomer 11; Beispiel 99a)) Qber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methylaminocarbonylamino-1. 2.3.4-tetrahydrochinolin- 1ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Rf(95:5:1-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz.)=0.22; FAB-MS: (M-kH)*s 
604): R,(S)=0.17: Ri(IV)=13.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

BeiSDiel 1 01 : 5(SVAmino-4fS)-hvdroxv-2f RV7.7-trimethvl-8-r3f R.S^-ohenvl-l .2.3.4-tetrahvdrQchinQlin-1 ylcarbonvn-oct- 

ansaurefN-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von lOOmg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4{S)-{3-cartDOxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure{N-butyl)amid und 137mg 3(R,S)-Phenyl-1 .2,3,4- 
tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropy1iden)-5(S)tertiarbutoxycarbony1amino^S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8- 
[3(R,S)phenyl-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcartx>nyl]- octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.57) und das 5(S)-Tertiarbu- 
tOKycart)onylamino-4{S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)phenyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarb^ 
saure(N-butyt)amid (Rf(P)=0.59) als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0,28; Rt(IV)=32,0min; FAB-MS: (M-hH)*=508. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-(R,S)-Phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird durch Hydrierung von 41 Omg 
3-Phenytchinolln, das nach der von J.Stavennulter et al. in Heterocycles 2g, 271 1 (1 987), beschriebenen Methode her- 
gestellt wird, gelOst in 10ml Ethanol. in Gegenwart von lOOmg Palladium auf Kohle (10%Palladium) bei 70<'C unter 
Normaldruck und anschllessender Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 9:1 Gemisch aus 
Hexan und Esslgester als Laufmittel hergestellt: Smp.84-6*'C; Rf(F)s0.39; MS: M*=209. 
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BeisDiel 102: 5fS)-Amino-4^SVhvdrQxv-2f RV7.7-trimethvl-8-r3m.SVmetho)wcartx) .2.3.4-t6trahvdrochmQlin> 
1 -ytcartx)nyil-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 301 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl^(S)-(3-cartoxy-2,2-dimethytpropy- 
IOKy-2.2<Jimethyl-1.3-Qxazotidin-5(S)-yq-2(R)-methylixopionsaure(N4)utyOamid und 410 mg 3(R.S)-Methoxycarbonyl- 
4-0X0-1 .2.3.4-tetrahydrochlnolin (hergestellt nach Q. R. Proctor at al., J.Chem.Soc. PerWn Trans. 1. 1803 (1972)) Qber 
das (40,5N-lsopropyllden)-5(S)-tertiarbutoxycartonylarnino-4(S)-hydroxy-2{R)77-trlme^^ 
nyl-4-oxo1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -yI-carbonyI]-oclansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel 1 a) und Reinigung an 20 g 
Kieselgel mit einem 1 :3-Gemisch aus Essigesler und Toluol als Laufmittel: Rrfl :3-Gemlsch aus Essigester und Toluol)= 
0.15; Rt(l)= 27.3 min) und das5(S)-Tertiarbutoxycarbonylanftino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-t3(R.S)-methoxyc^ 
bonyl-4-oxo1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolin-1-ytcail3onyl]-octansaure(N-biityt)amid (Reinigung an10 g Kieselgel mIt Laufmit- 
tel A und Essigester) als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.35: Rt(l)- 20.5^1.3 min; FAB-MS: (M+H)^s 504. 

BeispiQi 1p3: ?(S)-AminQ-4(g)-hyplr9xy-2(Rl JJ-trim^thyl-g-fSf R.S)allyl^inoc9^ .2,3.4-tetrahYdrophinQlin-1- 
ylcari?oni]-QgtansaMre(N'butYi)amid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiart)utoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dimethylpropy- 
lQxy-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 487 mg 3(R,S)-Allylaminocarbo- 
nyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tei1iarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[3(R,S)-allylaminocarbonyl-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -yl-carbonyl]-octansaure(N-butyOamid (Rf(X)= 0.45; 
Rt(l)= 29,1/29.5 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trlmethyl-8-[3(R,S)-allylamino- 
carbonyl-1.2.3.4-tetrahydrochlnolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (RKX)s 0.30; Rt(i)» 25.2 min) als Diastereo- 
merengemisch: Rf(V)= 0.28/0.34; Rt(l)» 19.1/19.2 min; FAB-MS: (I^H)'= 515. 

BQispiel 1Q4: $($]-AminQ-4($)-hy(jroxy-2(R) J7-trirnethy|-8-[3(R.S)-meth9XYCart?onylaminomrt^^ .2.3.4-tgtrahY^^ro- 
chlnQlin-1vlcart)Qnvn-octansaure(N-butvhamid 

Analog den in den Beispielen 20. 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 600 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2<(imethylpropy- 
lQxy-2,2<limethyl-1,3-Qxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 866 mg 3(R,S)-Methoxycarbonyl- 
aminomethyl-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methQxycarbonylaminomethyl-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-o^ 
butyl)amid (Rf(X)= 0.45) und das 5(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7 J-trimethyl-8-[3(R.S)-meth^ 
cai1x>nylamlnomethyl-1.2,3.4-tetrahydrocNnolln-1-ylcartx>nyl]-octansaure(N4>utyQamk^ (F^f(X)= 0.25; Rt(l)= 29.6 min; 
FAB-MS: (M+H)*= 619) als Diastereomerengemisch: R,(V)= 0.23; Rt(l)= 21.9 min; FAB-MS: (M+H)*o 519. 

Die Amin-Kbmponente wird beispielsweise wie fblgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-methQxycarbonylaminQmethyl-1 ■2.3.4-tetrahydrQchinolin 

Die Titelverbindung wird aus 3.1 g 3(R.S)-Aminomethyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin und 2.2 ml Chlorameisensaure- 
methylester in analoger Weise wie in Beispiel54) beschrieben (2h RQhren bei O'^C) hergestellt und chromatogra- 
phisch an Kieselgel mit einem 1:2-Gemisch aus Hexan und Essigester als Laufmittel gereinigt: Rf(A)::0.25: FAB- 
MS: (M+H)*= 221. 

b) 3( R .S }-Amin Q m et hy l- 1 . 2. 3 . 4'te tra hy < Jroch i noli n 

Eine Ldsung von 1 0 g Chinolin3-carbonsaurenitril in 500ml Ethanol wind in Gegenwart von 1 .0 g Palladium auf Kbhle 
(10%Palladium) bei 45'C Ober 40h unter Normakjruck hydriert: Rf(A)=0.61. 

BeisDiel 105: 4(S)-Hvdroxv-2(S)-isoDropvl5(S)-methansulfonvlamino-7.7-dimethvl>8-f2(R)- Oder 2(S)-methvlaminocar- 
bonvl-3.4<lihvdro-2H-1.4-benzthiazin-4-ylcafbonvl1-octansaure(N-butvnamid 

Zu einer LOsung von 5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(S)-isopropyt-7,7-dimethyl-8-[2(R)-oder 2(S)-methytaminocart)o- 
nyl-3/-dihydro-2H-1.4-ben2thiazin-4-y1cartx)nyl]-odansaure(N-butyl)am^ (Beispiel 90) in Methylenchknld-Dimethyl- 
formamid warden nachfblgend 27 ^t Triethytamin und 15 mg MethansuHonsaureanhydrid bei 0 ''C addiert. Das 
Reaktionsgemisch wird Qber Nacht gerOhrt und anschliessend direkt Qber 10 g Kieselgel (Laufmittel P) chromatogra- 
phiert. Man erhait die Titelverbindung: R,(P)= 0.44; Rt(IV)= 41.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 613. 
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BeisDiel 106: 5fSVAmino^fSVhvdroxv-2mV-7.7-trimethvl-8-r3m.SVN.N-dimethvtam .2.3.4-tetrahvdrochi- 
nolin«1>vtcait>Qnyl]-octansaure(N-butvnamid 

Analog den in den Beispielen 20. 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 151 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3<arboxy-2,2-dimethytpropy- 
loxy-2.2<Jlmethyl-1.3<>xazolidin-5(S)-yq-2(R)-niethyl-propionsaure(N-butyl)anriid und 146 nng 3(R.S)-N,N-Dimethylami- 
nomethyl-1.2,3Atetrahydrochinolin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycarbonylamino-4(S)-hydrox^^ 
2(R)J7-trime%l-8-[3(R,S)-N,N<Jinfie%lanfiinomethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcar^ 

butyl)amid (analog Belspiel 1a) und Reinigung an 20 g Kieselgel (Laufmlttel N): Rf(N)= 0.39; FAB-MS: (M+H)*=629) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycaf1x)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trlmethyl-8-[3(R,S)-N,N<l^ 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyt)anfiid (Reinigung, nach Extraktion niit Essigester aus Natriumcar- 
bonat-LOsung, mittels FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel J): RKV)= 0.18) nach der in Beispiel 1) beschri^enen Methode 
als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.06; Rt(l)= 1 5.3 min; FAB-MS: (M+H)*=: 489. Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 
3(R,S)-N,N-Dimethylaminomethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin wind analog Beispiel 1m) ausgehend von 165 mg (R,S)- 
N,N-Dimethylaminocarbonyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin (Beispiel 23c) und 80 mg Lithiumaluminiumhydrld erhaften. 
Nach ubiicher Aufarbeitung und Reinigung des Rohprodukts erhdtt man das 3(R,S)-N.N-Dimethylaminomethyl-1 .2.3.4- 
tetrahydrochlnolin: R^Oh 0.20; MS: M*= 190. 

BeiSDiel 107 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-f2(R.SVmethoxyiminomethyl-3.4<iihydro-2H1.4 
zQy^n-4-y|gftrt?pnyl]-octansaurg(N-tHnyi)amiCl 

Analog den in den Beispielen 20. 20a und 20b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropy- 
lQxy-2,2<lim6thy1-1 ,3-oxazolidln-5(S)-yQ-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 220 mg 2(R,S)-Methoxylminome- 
thyl-3,4<lihydro-2H-1 ,4-benzoxazin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methQxyiminomethyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (analog Beispiel la): Rf(A)=0.44) und das 5(S)-Tertiart)utoxycartx)nylamlno-4<S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl- 
8-[2(R,S)-methoxylminomethyl-3.4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin-4-ylcarbonyi]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(V)= 0.64; 
FAB-MS: (M+M)^= 591) analog wie In Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.25; Rt(l)= 20.5/20.7 
min; FAB-MS: (M+H)*= 491. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Kbmponente wird belspielsweise foigendermassen hergestellt: 
Zu einer Ldsung von 600 mg N-Benzyloxycaitonyl-2(R,S)-fbrmyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin (R| = 0.31 ; hergestellt 
mittels SwernOxidation (Beispiel 1 g) aus Beispiel 87c) in 30 ml Pyridin werden 3.42 g 0-Methy1hydroxylaminHydrochiorid 
addiert, das Reaktionsgemisch anschliessend fur 36 h bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingeengt. Das Rohpro- 
dukt wird In Essigester gelOst und mit einer 1 M NatriumhydrogencarbonatLOsung. Wasser und gesattigter Natriumchlo- 
ridlOsung gewaschen. Man erhatt das N-Benzyloxycarbonyt-2(R.S)-methoxyiminomethyt-3,4<lihydro-2H-1,4- 
benzoxazln (540 mg): Rf(A)s 0.61 . Die weitere Umsetzung analog Beispiel 87a) und Reinigung des Rohprodukts mittels 
FC an 50 g Kieselgel (Laufmittel N) ergibt das 2(R,S)-Methoxyiminomethyl-3.4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin: Rf(A)= 0.51 . 

Beispiel1Q8 :5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R).7.7-trim6thyl-8-[3(R.S)-carbamoyl-3.4-dihydrQ-2H-14-benzQx^^ 
bonvl]-octansa urefN-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 70mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart>oxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yIl-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 82mg 3(R,S)Carl>amoyl-3,4-dihydro- 
2H1 .4-benzoxazin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R.S)cart)amoyt-3,4-dihydro-2H1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)-0.47) und das 5(3)- 
Tertiarbutoxycart)onytamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)carfoanf^ 

ytcart>onyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)^0.38) analog wie in Beispiel 52) beschrieben als Diastereomerengemisch: 
R,(S)=0.12/0.10; Rt(IV)=32.2/33.6min; FAB-MS: (M+H)*=477. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise foigendermassen hergestellt: 
1.20 g 3(R,S)-Ethoxycart)onyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzQxazin (erhalten als Nebenprodukt bei der Hersteilung von 
2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3.4-dihydro-2l-l-1,4-benzQxazin: Beispiel 16a)) werden in 20 ml einer 6N-AmmoniakljOsung in 
Methanol geldst und wahrend 60 h im Bombenrohr bei 50 *C gehalten. Nach Einengen und R&nigung des Rohprodukts 
mittels FC an 180 g Kieselgel (Laufmittel O) erhdit man das 3(R.S)Cart3amoyl-3.4-dihydro-2H1. 4-benzoxazin: RKT)^ 
0.26. 
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BeisDiel 109: 5fS)-Amino-4fSVhvdroxv-2(m.7.7-trimethvl-8-r3fm-oder 3rSVethoxvcart)onvlamino-1 ■2.3.4-tetrahvdro- 

chinolin-l ylcarbonyll-QCtansaureCN-butyDamicI 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhglt man die Titelverbindung ausgehend von 125 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx>nylanriino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolln-1 ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amld (Dlaslereomer I) Qber das 5(S)-Tertiait)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin-1-y1carbonyl]-octansaure(N4^^ (Rf(P)s0.43) 
als relnes Stereoisomer: R|(S)=0.21; R,(IV)=37.6 min; FAB-MS: (M+H)*=519. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise foigendermassen hergesteilt: 

a) (40.5N'l80DroDvlidenV5(S)4ertiarbiitoxvcafbonvlamino-4(S)4T^ Oder 3(8)- 
ethoxycarbonylamino-l ■2.3.4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyn-octansauref N-butvnamid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyl)- 
2,2Hjimethyl-1,3<>xa20lklin-5(S)-yn-2(R)-methyl-propionsaure(N4xrtyt)amid und 289 mg 2(R.S)Ethoxycarbonyl- 
amino-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin und FC an 25 g Kieselgel (LaufmittelGradient von C zu A) unter Auftrennung der 
beiden 3(R)- und 3(S)-Stereoisomeren. Man erhait die reine Titelverbindung (Diastereomer I): Rf(A)=0.28: sowie 
Diastereomer II: R((A)s0.20. 

b) 3 (R. $)EthQxyQQrbonylamino-1 .2.3 . 4-tetrahy cir QChinQ lin 

Zu einer LOsung von 0.5 g 3(R,S)-Amino1,2,3,4-tetrahydrochinolin in 6 ml Toluol werden unter kraftigem ROhren 
nacheinander 10 ml einer 1 0%igen Natronlauge und 0.34 ml Ethylchlorofbrmat addiert und nach beendeter Zugabe 
noch 5 min geruhrt. Nach ubiicher Aufarbeitung und Chromatographie des Rohprodukts an 25 g Kieselgel mit Methy- 
lenchlorid als Laufmittel erhatt man cfie Titelverbindung: Rf(P)=0.78; MS: M*= 220. 

c) 3(R.S)-Amino1.2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die LOsung von 35 g 3-Aminochinolin in 330 ml Ethanol wird in Gegenwart von insgesamt 27 g RaneyNickel bei 55 
''C und einem Druck von 90 bar Qber 44 h hydriert. Nach ubiicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt an 900 g 
Kieselgel (Uufmittel S) gereinigt: Rf(S)= 0.40; MS: M's 148. 

Beispiel 110 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxV'2(R).7.7-trimethvl-8-f3(R)- Oder 3(S)-ethoxvcarbonylamino-1.2.3.4'tetrahydrO' 
Qhinolin-1ylcarbonyll-octansaure(N-t?utyl)qmid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 150 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)'tertiaitutoxycaitx)nytamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx)nyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer II, Beispiel 109a)) uberdas5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7- 
trimethyl-8-[3(R)- Oder 3{S)-ethoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure{N-butyl)amid 
(Rf(P)=0.45) als reines Stereoisomer: R|(S)=»0.18; R,(IV)=37.4 min; FAB-MS: (M+H)^=519. 

BeisDiel 111: 5fSVAmino-4f SVhvdrQxv-2f R^ 7.7-trimethvl-8-f3(RV oder 3fS)-oroDvloxvGarbonyiamino-1 .2.3.4-tetrahv- 
drochinolin-1 vicarbonvn-octansauref N-butvllamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 118 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)propyloxycart3onylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx)nyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer 1) Qber das 5(S)-Tertiartxitoxycart)onytamino-4(S)-hydrQxy-2(R).7.7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)propytoxycarbonylamino-1 .2,3.4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octan8aure(N-butyl)amid (R((P)=0.44) 
als reines Stereoisomer: R|(S)=0.29; Rt =(IV)=39.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 533. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise foigendermassen hergesteilt: 

a) (4Q.5N-ISQpropylMen)-5(S)-tertiarbirtoxycarbQnylaminQ-4{S^ oder 3(S)prQ- 

pylQXYg9rtwnYlanrtiriQ-1.2,3,4-tgtrphY0rgphlnQlln-1ylcarbonyn-^ 

Die Trtetverblndung wird ausgehend von 150 mg 3-[N-Tertiart)utoxycart)onyl-4(S)-(3-cait>oxy-2.2-dimethylpropyl)- 
2.2-dimethyl-1,3-oxa20lldin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure-(N-butyOamid und 231 mg 3(R,S)PropylQxycarbo- 
nylamino-1 ,2,3»4-tetrahydrochinolin und chromatographischer Trennung der beiden 3(R)- und 3(S)-Stereoisomeren 
an 25 g Kieselgel (Laufmittelgradient von C zu A). Man erhait die Titelverbindung (Diastereomer i): R|(A)=0.37: 
scwie Diastereomer 11: Rf(A)s030 



85 



EP0 702 004 A2 

3f R.S^ProDvloxvcait)onvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 
analog der in Beispiel 108b) beschriebenen Methode aus 3(R»S)-Amino1.2.3.4-tetrahydrochinolin und Propylchlo- 
rotormat: Rf(P)=0.84; MS: 1^^=234. 

Beispiel 1 12: 5(S)-Amino-4(S)-hYdroxy-2(R).7.7-triniptr^|-8'[?(R)- Ptfgr ?($)prQPYlQxycfirt?ony|amin9-1.?.3.4-tetrahy- 

drochinQiin-iYicart?QnYl1-<>ctQn$aMre(N-iHrtyl)amM 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhdit man die Titelvefbindung ausgehend von 94 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)'tertidrbutQxycarbonylaniino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)propyloxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyI]-oclan- 
sdure(N-butyl)amid (DIastereomer II: Beispiel 111a)) Qber das 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylaniino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7- 
trlmethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)pi^ylQxycarbony!anriinoOp2,3,4-t6tmhydrochinolin-1ylcarbo^ 
(Rf(P)=0.40) als reines Stereoisomer: Rf(S)=0.27: R, =(IV)=39.8 min; FAB-MS: (M+H)'a 533. 

Beispiel 113: 5rSVAmino-4fS)-hvdroxv-2mi.7.7-trlmethvl-8-r2f R.SUdiQxolan2-vn-3.4-dihvdro-2H-1 .4>benzoxazin-4- 

ylcar*?pnYi]-octangaiire(N-i?vnyi)amid 

Analog wie In den Beispielen 21a und 21b) beschrieben erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3- 
[N-Tertiarbutoxy(»rbonyM(S)-(3-cafboxy-2,2<limethylpropylQxy-2,2<limeth^^ 

pionsaure(N-butyl)amid und 207 mg 2(R,S)(Dioxolan2-yl)-3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin Qber das (40.5N-lsopropyll- 
den)-5(S)-tertiarbutoxyc»rbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-I2(R,S)(dioxolan2-yl)3,4Kli^^ 
benzQxazin-4-ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid (RKA)= 0.22) und anschliessender Umsetzung mit Jod-trimethylsilan 
analog wie In Beispiel 87a) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.27; 23.1/23.3 min; FAB-MS: 
(M+H)*= 506. 

Das als Ausgangsmateriat eingesetzte 2(R,S)(Dioxolan2-yl)-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin wird durch Umsetzung 
von 500 mg N-Benzyloxycartx}nyl-2(R,S)-fbrmyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazln (Beispiel 107) mit 0.28 ml Ethylenglykol 
in 25 ml Toluol unter RQckfluss und azeotroper Entfernung von Wasser Qber Nacht in Gegenwart von 25 mg p-Toluol- 
suHonsflure-Hydrat hergestellt. Nach Qblicher Aufarbeitung und FC des Rohprodukts an Kieselgel mit einem 6:1- 
Gemisch aus Toluol und Essigester erhdlt man das N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-(dioxolan2-yi)3,4-dihydro-2H-1,4-ben- 
zoxazin (Rf(3:1'Gemisch aus Toluol und Essigester)= 0.52). Anschliessende Hydrogenolyse analog Beispiel 1r) ergibt 
das 2(R,S)(Dioxolan2-yO-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin: RKP)= 0.74; FAB-MS: (M+H)*= 208. 

Beispiel 114: 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2.2.7.7-tetramethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1.2.3.4-tetrahy- 
drochinolin-l ylcarbQnyD-Qctansflure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 92 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(3-carboxy-2,2Kiim6thylpropyloxy-2.2-dimethyl-1.3-OKaz 
din-5(S)-yl]-2.2-dimethylpropionsaure(N-butyl)amid und 109 mg 3(R)- oder 3(S)-Methoxycarbonylamino-1.2,3,4-tetra- 
hydrochinolin (Stereoisomer II. Beispiel 74h)) erhait man uber das (40.5N-lsopropyIiden)-5(S)- 
tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2.2.7.7tetramethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycartx)nylamino-1 ,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin-1ylcartx)nyI]-octansaure(N-butyl)amid (RKL)= 0.31; FAB-MS: (M+H)*= 659) und das 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamlno-4(S)-hydroxy-2,2,7,7tetramethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycaibonylamino-1.2.3.4-tetrahydrochinolln- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (RKI-)= 0.20; FAB-MS: (M+H)*s 619) analog Beispiel 92) als reines DIastereomer: 
R,{P)= 0.43; R,(IV)= 35.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen erhalten: 

a) 3-fN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4fSX3-carbQxy-2.2-dimethylpropyloxy-2.2-dimethvl-1.a-oxazo^ 
thyi-prQplonsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung erhait man analog wie In Beispiel 74a) ausgehend von 204 mg 3-[N-Tertiartxjtoxycarbonyl- 

4(S)(4-hydrQxy-2.2-dimethyibutyloxy-2.2<Jimethyl-1.3-CKazolidin-5(S)-yl]-2.2<iim6thyl-pr^^ 

RKL)= 0.15; FAB-MS: (M+H)*= 471. 

b) 3-rN-T6rtiarbutoxvcarbQnyl- 4(S)f4-hvdroxv-2.2-dimethyibutvloxv-2.2<limethvl-1.3-oxazolid^ 
thvlpropionsaure(N-butvl)amid 

Analog den Beispielen 74b und 74c) erhait man die Tit^verbindung ausgehend von 398 mg 5(S)-[5-Benzyloxy- 
1(S)-tertiart>utoxycartx)nylamino*3.3-dimethyl-pentyl]3,3-dimethyl-2-oxotetrahydrofuran das 3-[N-Tertiart)utoxy- 
cabonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2-dmethylbutyloxy-2.2<limethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yO-2,2-dimethyl-propi 
butyl)amid (309 mg; R|(B):s 0.41 ; FAB-MS: (M^-l-Q^s 547). das anschliessend in 5 ml Essigester in Gegenwart von 
Palladium auf Kbhie (5 % Pd) Qber 2 h bei Raumtemperatur zur Titelverbindung hydriert wird: Rf(L)s: 0.33; FAB-MS: 
{M+H)*=457. 
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c)5(S)-f5-Benzvloxy>1(SVtertiartitjtoxvcartx}nvlamino-3.3<iim 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 518 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1 (S)-tertiarbutQxycarbonytamino-3.3<lim6thyl- 
pentyO-2-oxo-tetrahydrofuran und 0.18 ml Methyljodid analog dem in Beispiel 74d) beschriebenen Verfahren erhal- 
ten. Nach 3 h Ruhren bei - 78 ""C laBt man das Reaktionsgemisch auf 0 ""C aufwdrmen. rOhrt noch weitere 2 h und 
arbeitet nach Qblichen Verfahren auf. Man erhait die Titelverbindung: Rf(D)» 0.30; FAB<MS: (M+H)*=s 434. 

Bffl?pi^115:g(SVAminp^(g)-hYdrqxY-2fR)7J-trim9thYl-8-r^^ 
1 vtoarbonvn-octansauref N-butvnamid 

Die Titelverbindung wird analog wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) beschrieben, ausgehend von 100 mg 3-[N- 
Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(3<artx>xy-2,2<limethy!propyloxy-2.2Kiimethyl-1,3-w 

onsfiure(N-butyl)amid und 144 mg 3(R.S)-(20xo-oxazolidin3-yl)-1»2,3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyli- 
den)-5(S)-tertiaibuloxycaitx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-(2ox^^ 

tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyl]-octansaure{N-butyl)amid (R|(P)=0.57) und das 5(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)- 

hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-(2oxoK)xazo!idin3-yl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1y!carbony^ 

butyi)amid (Rf(P)=0.48) als Diastereomerengemisch: R,(P)=: 0.15; Ri(V)= 15.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 517. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
26.0 g 3-Bromchinolin und 4.35 g 2-Oxazolidinon in 200 ml Xylol warden in Gegenwart von 7.4 g Kaliumacetat und 4.8 
g Kupferpulver analog dem Verfahren von B.Renger in Synthesis (1985) 856 Qber 9 h unter ROckfluss erhrtzt. Nach 
Aufarbeitung des Ansatzes wird das Rohprodukt an Kieselgel mit einem 500:1 0:1 -Gemisch aus Methyl enchlorid, Metha- 
nol und Ammoniak konz. als Laufmrttel gereinigt und man erhait das 3-(Chinolin3-yl)-2-oxazolidinon als kristallinen Fest- 
kOper: Rj(500:1 0:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz.)= 0.39; FAB-MS: (M+H)*= 215. 
Hydrierung von 0.67 g des erhaltenen Produkts in 10 ml Ethanol in Gegenwart von 0.1 g Palladium auf Kohle (10% 
Palladium) be! 50 ''C Qber 20 h und FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel N) ergibt das 3(R.S)-(20xo-oxazolidin3-yl)-1 .2.3.4- 
tetrahydrochinoltn als weissen Festkdrper: Rf(N)= 0.61 ; MS: M*= 218. 

BeisDiei 1 16: 5fSVAmino-4fS)-hvdroxv-2mV7.7-trimethvl-8-r3m.S^-methoxvmethoxvmethyi-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolln- 
1 ylcarbonyD-QCtansauretN-butyPamid 

Analog wie in den Beispielen 21, 21a) und 21b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben ertiait man 
die Titelverbindung ausgehend von 600 mg 3-[N-Tertiart)utoxycartx)nyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropytoxy-2,2- 
dimethyI-1,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 815 mg 3(R,S)-methoxymethoxymethyl- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40.5N-lsopropyIiden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)-methoxymethoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid (RKA)= 
0.14; FAB-MS: (M+H)*= 646) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaitonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)- 
methoxymethoxymethyl-l ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcartx>nyl]K>ctansaure(N-butyl)amid (Rf(X)= 0,36; FAB-MS: 
(M+H)*= 606) als Diastereomerengemisch: Rf(X)= 0.40; Rt(l)= 23.5 min; FAB-MS: (M+H)»= 506. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-methoxymethoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin wird analog wie 
im Beispiel 105) fur die Amin-Komponente beschrieben ausgehend von N-Benzyl0Kycarbonyl-3(R,S)-hydroxymethyl- 
1,2,3,4-tetrahydrochinoIin hergestellt: Rf(A)= 0.44; FAB-MS: (M+H)*= 208. 

Bfflspiel 117: §(S)-AminQ-4(3)-hydroxY-8(R) JJ-trimethYl-8-r3f R.S)allYlOXYmetf^^ 
1 vlcartoonvn-octansauref N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartoxy-2,2-dimethyipropy- 
laxy-2.2-dmethyl-1.3K)xazolidin-5(S)-y1]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 134 mg 3(R,S)-Allyloxymethyl- 
1.2.3.4-tetrahydrochinolin Qber das (40.5NHsopropyliden)-5(S)tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trl- 
methyl-8-[3(R.S)allylQxymethyl-1.2.3.4-tetrahydrochinoIin-1yicarbonyq-odansaure(N-but^^ (Ri(A)s0.48) und das 
5(S)-TertiartxJtoxycarlx5nylamino-4{S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)allyloxymethyl-1,2.3,4-tefr^^ 
1ylcarbonyQ-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.24) als Diastereomerengemisch: Rf(S)= 0.25; Rt(IV)s 42.3 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 502. 

Die eingesetzte Aminkomponente wird belsplelsweise wie fblgt erhalten: 
Zu einer LOsung von 0.6 g 1 -Tertiarbutoxycarbonyl-3(R.S)-hydroxymethyl-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin in 7 ml Tetrahydro- 
furan warden bei 0 *C 0.5 g einer Kaliumhydrid-Suspension (20% in Oel) addiert. 30 min geniihrt und anschliessend 
0.58 ml Allytbromid hinzugefOgt Nach 45 min RQhren bei 0 ""C wird der Ansatz wie Qblich aufgearbeitet und das Roh- 
produkt an 50 g Kieselgel (Laufmittel F) gereinigt. Man erhait das 1-TertiartxitQxycartonyl-3(R.S)-allyloxymethyl-1 .2.3,4- 
tetrahydrochlnolln als farbloses Oel (Rf(F)= 0.40), das anschliessend analog Beispiel 20a) umgesetzt wird. Reinlgung 
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mittels FC an 50 g Kiesetgel mit Methylenchlorid als Laufmittel ergibt das 3(R,S)-Allyloxym6thyl-1.2.3,4-t6trahydrochi- 
nolin: Rf(F)= 0.40; MS: 203. 

Beispiel 118: S(S)-Amino-4rS)-h\^rQxv-2(R).7.74rim6thyl-8-f3(R.S)-methQxvetho^^ .2.3.4-tetrahydrQchinQlin- 
5 lylcartMnyfl-octansflurefN-biitvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsslufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
Ioxy-2.2KjimetlTyl-1.3K)xazolidin-5(S)-yO-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 146 mg 3(R.S)-metlioxyethoxy- 
10 methyi-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony)amino-4(S)-hydroxy- 
2(R),77-trimethyl-8-[3(R,S)-melhaxyethoxyme%l-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcar^ 
(Rf(A)- 0.22) und das 5(S)-Tertiaitxjtoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),^ 

thyl-l .2,3,4'tetrahydrochinolin-1ylc»rbonyl]K)Clansaure(N-^ (F)f(H)= 0.12): Rf(S)= 0.22; R^IV)= 38.6 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 520. 

IS Die eingesetzte Aminl^mponente wind beispielsweise wie folgt erhalten: 

Umsetzung von 0.6 g 1-Tei1iarbutQxycarbonyl-3(R,S)-hydroxymethyf-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin analog dem in Beispiel 
117) beschriebenen Verfahren mit 0.64 ml (2-Bromethyl)methylether uber 5 h bei Raumtemperatur und Obliche Aufar- 
beitung ergibt das 1-TertiarbutoxycailDonyl-3(R,S)-methoxyethoxymethyl-1.2.3.4-tetrahy^ (Rf(A)= 0.67), das 

wie in Beispiel 1 1 7) fOr die entsprechende Realdonsstufe beschrieben zum 3(R.S)-methoxyethQxymethyl-1 ,2,3,4-tetra- 

20 hydrochinolin umgesetzt wird: Rf(A)s 0.53; MS: M*= 221 . 

Beispiel 119: 5(S)-Amino-4fSVhvdroxv>2m).7.7-trimethvl-843fR.SVf2-oxoDvn'oridin-1-vn-1^ 

ylcarbonyll-QCtansaure(N-butyDam!Cl 

25 In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yQ-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 142 mg 3{R,S)-(2-Oxopyrrolidin- 
1-yl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyI-8-[3(R,S)-(2-oxopyrrolidin-1 -yl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 - ylcartx)nyO-octansaure(N-butyl)amid 

30 (R|{g=0.31) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-(2-oxopyn'didin^ -yl)- 
1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyi]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)=0.23) als Diastereomerengemisch : Rf(S)= 
0.24; Rt(IV)= 35.4 min; FAB-MS: (M+H)*= 515. 

Die eingesetzte Aminkomponente wird beispielsweise wie folgt hergestelit: 
Die Mischung von 4.26 g 2-Pyrrolidon, 26.0 g 3-Bromchinolin. 7.4 g Kaliunmcetat und 4.8 g Kupferpulver in 200 ml Xylol 

35 werden analog wie In Beispiel 115) Ober 12 h unter RQckfluss erhitzt. Nach Aufarteitung des Ansatzes wird das Roh- 
produkt an 250 g Kieselgel (Laufmittel K) gereinigt Man erhdit das 1-(Chinolin3-yl)-2-axopyrrolidin als kristallinen Fest- 
kOrper: Rf(L)= 0.32. 

Die LOsung von 1 .0 g des so erhaltenen Produkts in 20 ml Ethanol werden in Gegenwart von 0.2 g Palladium auf Kbhte 
(10% Palladium) bei 50 "C uber 22 h hydriert. Nach ut)licher Aufarbeitung reinigt man das Rohprodukt mittels FC an 30 
40 g Kieselgel (Laufmittel K) zum kristallinen 3(R,S)-(2-Oxopyn'olidin-1 -yl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: Rf(K)= 0.36; MS: M*s 
216. 

Beispiel 120 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv6-f1-f2(R)- Oder 2fS)-methvlaminocart3onvl-3.4-dihvdro-2H-1.4-benzthia2jn-4- 
ylcaibonvlmethvllcvcloDroDvn-2(RVmethvl-hexansaurefN-butvnamid 

45 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx}nyl-4(S)[1-(cartx)xymethyl)cyclopropyl- 
methy1]-2,2-dimethyt-1.3-oxazolidin-5(S)-yt]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 137 mg 2(R)- Oder 2(S)- 
methylaminocarbonyl-3.4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin (Stereoisomer I; Beispiel 90) Ober das (40,5N-lsopropyliden)- 
50 5(S)-tertiartxjtoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4^ihydro-2H-1 .4-benzthia- 
zin-4-ylcartjony!methyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.54) und das 5(S)-Tertiartxjtoxycar- 
bonylamino-4{S)-hydroxy6-[1 -[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4- 
ylcarbonylmethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-h6xansaure(N-butyl)amid (Rf(P)» 0.41) als reines Stereoisomer: Rf(P)s 0.1 1 ; 
Rt(IV)° 33.3 min; FAB-MS: (M+H)*o 505. 

55 
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BeisDiel 121: 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv6-f1-f3(m- Oder 3fSVmBthoxvcartx)nviamino-1.2.3.4-tetrahvdrochindin-1-vtcar- 
bonvlmemvl]cvdQDroDyn-2mVmethvl-hexansaure( 

In analoger Weise wie in den Beispieien 92. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertldrbutoxycarbony1-4(S)-[1-(carboxymethyl)cyclopropyl- 
niethyl]-2,2<linfiethyl-1,3-Qxazolidin-5(S)-yq-2(R)-methyl>propion8aure(N-bu^^ und 113 mg 3(R)- Oder 3(S)- 
methQxycarbony1amino-1.2.3.4-tetrahydrochlnolin (Stereoisomeres I in Beispiel 74h) Qber das (40.5N-lsopropyliden)- 
5(S)-teniarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[SCR)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 .2.3,4-tetrah>idrochinolin- 
1ylcart)onylmethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.57) und das 5{S)-Tertiarbutoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxye-[1 -[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinonn-1 -ylcarbonylme- 
thyQcyciopropyq-2(R)-methyt-hexansdure(N-buty1)amid (Rf(P)- 0.51) als reines Stereoisomer: Rf(S)s 0.20; FAB-MS: 
(M+H)*=503. 

Beispiel 1gg: 5(S)-Amino-4(S)-hydroxye'[1-[3(R)- ocier 3(S)-methoxycarfaQny»amino-i.g.3.4-tetrahyc<rQChiPQiin-1-ylc^ 
bonvlmethvl1cvdoDronvn-2-fRVmethvi-hexansaurefN-biitvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispieien 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen besdirieben 
erh&lt man die Titelverbindung ausgehend von 1 00 mg 3-[N-Tertidrbutoxycarbonyl-4(S)-[1 -(cart)oxymethyl)cydopropyl- 
methyl]-2.2-dlmethyl-1,3-Qxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 3(R)- Oder 3(S)-methoxycar- 
bonylamino-1.2.3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomeres II in Beispiel 74h) Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)- 
tertiart)utoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- Oder 3(S)-methoxycait>onylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1ylcaitonylmethyt]cydopropyl]-2-(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.60) und das 5(S)-TertiartxJtoxycarbo- 
nylamino-4{S)-hydroxyS-[1 -PCR)- Oder 3(S)-methoxycartx)nylamino-1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonylme- 
thyl]cydopropyq-2(R)-meth)^-hexansaure(N4)utyl)amid(Rf(P)-0.50) als reines Stereoisomer: Rf(S)»0.19: 
Rt(IV)=35.1min: FAB-MS: (M+H)*=503. 

Beispiel 123: 5(SVAmino-4fSVhvdroxv-2f R^.7.7-trimethvl-8-f3(R.S)-methQxyethoxv>1 .2.3.4>tetrahvdrQdiinQlin- 
1 ylcarbonyll-QCtansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispieien 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbony1-4(S)-{3-caiboxy-2.2-dlmethylpropy- 
loxy-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 136 mg 3{R,S)-Methoxyethoxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-tri- 
methyl-8-[3(R.S)-methoxyethQxy-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyq-octansSure(N-butyl)amjd (Rf(P)= 0.44) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4{S)-hydroxy-2{R).7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxyethoxy-1, 2,3,4-^^^ 
nolin-1ylcarbonyq-octansaure(N-butyOamid (Rf(L)= 0.28) als Diastereomerengemisch: RKS)- 0.32; Rt(lV)= 37.4/38.0 
min; FAB-MS: (M+H)*= 506. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wind beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Zu einer LOsung von 0.5 g 3-Hydroxychinolin in 10 ml Tetrahydrofuran warden unter Eiskuhlung 0.75 g einer Kaliumhy- 
dridSuspension (20% in Oel) addiert und Qber 1 h geruhrt. Anschiiessend gibt man 1 .25 ml (2-Brom-methyl)methylether, 
gelOst in 10 mi Dimethylformamid, hinzu. laBt auf Raumtemperatur aufwfirmen und rOhrt schliesslich fOr 1 h bei 60 ''C. 
Nach Qblicher Aufart)eitung wird das so erhaltene 3-(M6thoxyethoxy)chinolin mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel B) 
gereinigt: Rf(97.-3:0.5-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz)= 0.31. 

1 .0 g des genannten ChindinDerivates in 10 ml Ethanol warden in Gegenwart von 0.1 g Palladium auf Kohle (10 % Pd) 
bei 50 ""C Qber 4 h hydriert. FC an 50 g Kieselgel mit einem 100:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol als 
Elutionsmittel ergibt das 3(R,S)-Methoxyethoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin: Rf(97:3:0.5-Gemtsch aus Methylenchlorid, 
Methanol und Ammoniak konz)s 0.49; MS: M^s 207. 

Beispiel 124: 5fSVAmino-4fSVhvdraxv-2mV7.7-trimethvl-8-r3fR.S^-proDvloxv-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1ylcafbonyn- 
p<;t^n^MrQ(N-t?Mtyl)^mid 

In analoger Weise wie in den Beispieien 92. 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-(N-Tertiartxjtoxycartx)nyl-4(S)-(3^rboxy-2.2-dim6thylpropy- 
lQxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yI]-2(R)-methyt-propionsaure(N-butyl)amid und 1 26 mg 3(R.S)-Propyloxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochrnolin Qber das {40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2(R),7.7-trimethyl-8- 
[3(R,S)-propylQxy-1,2,3,4-tetrahydrochindin-lytcartx)nyl]-octansaure(N-butyI)amid (Rf(P)= 0.83) und das 5(S)-Tertiar- 
butQxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R.S)-propylQxy-1,2,3,4-tetrahydrochindinOylcaf^ 
ansaure(N-butyl)amid (RKP)= 0.57) als DiastereomerenGenrflsch: Rf(S)= 0.33; Rt(IV)= 42.2/42.6 min; FAB-MS: (M+H)*=: 
490. 
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Das eingesetzte 3(R.S)-PropylQxy-1 .2,3.4-tetrahydrochinolin wird nach den unter Beispiel 123) beschriebenen Ver- 
fahren Qberdas3-Propyloxychinolin (RKA)= 0.58; MS: (M+H)*= 187) erhatten: R|(Methylenchlorid)= 0.35; MS: M*= 191. 

Peisptel 125: 5(S)-AminQ-4tS)-hydrQxy-2(S)-isQprQpyl-7.7-d!methyl-8-[3(R)- Qder'3(S}'methQxycafbQnylaminQ-1.g.3.4- 
tgtmhvdrochino|in-lYlcart)orTyn-octansjture(N-b^ 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4{S)-{3-carboxy-2,2-dimethyIpropy- 
lQxy-2,2KJimethyt-1.3K)xa20lidin-5(S)-yO-2(S)isopropyl-propionsaure(N4)utyi)anriid und 85 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxy- 
carbonylamino-1.2.3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II. Beispiel 74h) uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)- 
tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)4iydroxy-2(S)-isopropyl-7,7<JimetlTyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino- 
1.2.3.44etrahydrochinolin-1ylcarbonyl]Kx:tansdure(N-butyl)amid (Rf(P)» 0.67) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycart)onylamino-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonyI]-octansaure(N-butyOamid (Rf(P)= 0.59) als reines Stereoisomer: Rf(S)= 0.23; Rt(IV)= 38.5 min; FAB-MS: 
(M+H)*=533. 

Beispiel 126 : 5fSVAmino-4fSVhvdrQxv-2mi7.7-trlmethvl-843m.SVmethoxvmethvloxv-^ ■2.3.4-tetrahvdroch!nolin- 
1 ylcart)onvl]-octansaure(N4)utyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx)xy-2.2-dimethylpropy- 
lQxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyliDropionsaure(N-butyl)amid und 127 mg 3(R,S)-methoxymethy- 
loxy-l .2.3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino^(S)-hydrQxy- 
2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R,S)-methGxymethyIaxy-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyO-octansaur 
(Rf(A)= 0.30) und das 5(S)-Tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-methQxymethyloxy- 
1 ,2,3.4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid (RKL)= 0.29; FAB-MS: {M+H)*= 592) durch Umsetzung 
in 6 ml 50% Trif luoressigsaure in Methylenchtorid bei 0 "C Qber 15 min als DiastereomerenGemisch: Rt(S)= 0.36; Rt(lV)» 
38.0/38.4 min; FAB-MS: {M+H)*= 492. 

Das eingesetzte 3(R.S)-methaxymethyloxy-1,2,3.4-tetFahydrochinolin wird nach den unter Beispiel 123) beschrie- 
benen Verfahren ausgehend von 0.7 g 3-Hydroxychinolin und 1.09 ml Methoxymethylchlorid Qber das 3-(Methoxyme- 
thyloxyjchinolin (Rf(A)= 0.46) erhalten: R{(P)= 0.84; MS: M*= 193. 

Beispiel 127 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)cyclopropylcarbonylamino-1.2.3.4-tetrahydrochino- 
lin-1ytearbQnyn-QCtansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartx3xy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyOamid und 1 78 mg 3(R.S)-Cyclopropylcarbo- 
nylamino-1,2,3.4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-cyclopropylcart)onylamino-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyl]-octansaure( 
biityl)amid (Rf(P)= 0.51) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydraxy-2(R),7.7-trim6thyl-8-[3(R,S)cyclopro- 
pylcaitx>nylamino-1.2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (RKP)= 0.37) als Diastereomeren- 
gemisch : R,{S)= 0.13; Rt(V)= 16.6/17.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 515. 

Das 3(R,S)Cyclopropylcarbonylamino-1,2,3.4-tetrahydrochinolin erhait man durch Umsetzung von 1.0 g 3- 
Aminol .2.3,4-tetrahydrochinolin in einer Mischung von 1 1 ml Toluol und 3.2 ml einer 10%igen wa6rigen Natriumhydro- 
xidlOsung mit 0.65 ml Cyclopropancarbonsdurechlorid analog Beispiel 109b) als weissen Festkfirper: Rf(P)s 0.61 ; MS: 
M*=216. 

Beispiel 129: 5(?)-AminQ-4(S)-hydroxY-2fR).7.7-trtrTi9thYl-8-f3fR)- «<er 3(S)allYlgXYCart?QnYlamino-1.2.3,4-tetrahYtfrO- 
chinolin>1vlcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fQr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 64 mg (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutaxycaitx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-allyloxycartX)nylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcartX)n^^ 
butyl)amid (Diastereomer I) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonytamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 
3(S)-allyloxycart)onylamino-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1>icaibonyq-octansdure^^ (Rf(P)= 0.50) als reines 

Stereoisomer: Rf(S)= 0.25; Rt(lV)= 39.9 min; FAB-MS: (M+H)^= 531. 

Die Ausgangsmaterialien warden beispielsweise wie fblgt hergestellt: 
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a) (40.5N>lgQprppYiidgn)-5($)-tQrtiai1^oxYfflrt?onYlaminQ^^^ Q0gr 3(S)-a(ly- 
lQxvcarbmv1aminQ-1.2.a.44BtrahvdrgK;hinolin-1vltarbonviVc^^ 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 100 mg 3-IN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2'dimethyI-1 ,3-oxazolldin-5{S)-yQ-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 127 mg 3(R,S)-Allyloxycarbo- 
nytamino-1 ,2.3»4-tetrahydrochinolin und FC an 25 g Kieselgel (Laufmittel C) unler Auftrennung der 3(R)- und 3(S)- 
Stereoisomeren erhatten. Man erhdlt die Titelverbindung (Diastereomer I): Rf(A)= 0.46; sowie Diastereomer II: 
R|{A)=0.34. 

b) 3f R.SVAlMoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

analog wie in Beispiel 109b] beschrieben aus 1.0 g 3(R,S)-Amino1.2.3.4-tetrahydrochinolln und 0.75 ml Allylchlo- 
reformat: Rf(P)= 0.81 : MS: M*= 232. 

Beispiel 129: 5fSVAmino-4fSVhvdroxv-2(R^.7.7-trimethyl-8-f3(R)-oder 3(S)allyloxycarbonylamino-1.2.3.4-tetrahvdro- 

chinQiin-1ylcarbQnyll-Qctansaure(N-biityl)amic< 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92. 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 45 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-allyloxycarbonylamino-1 .2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyQ-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 128a)) Qberdas5(S)-Terti&rbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2(R),7.7- 
trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)'allyloxycarbonylamino-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx)nyQ-octan&aure(N-butyOamid 
(Ri(P)= 0.53) als reines Stereoisomer: R|(S)= 0.22; Rt(IV)= 39.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 531. 

BeisDiel130: 4(SVAmino-3fS^hvdroxv-1(R^.6.6-trimethvl-heotandicarbonsaure-1-fN43utvl)>ama 
thyQamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiart)utoxycarbony1-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropy- 
lQxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 130 mg N-Phenethylanilin Ober 
das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethylheptandicart^ 
butyl)amid-7(N-phenyl,N-phenethyl)amid (RKK)^ 0.40) und das 4(S)>Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 
1 (R).6.6trimethyl-heptandicarbonsdure7-(N4)utyQamid-7(Ni3henyl.Ni3h (Rf(L)» 0.43): Rf(S)= 0.20; Rt(V)° 

29.3 min; FAB-MS: (M+H)^» 496. 

Beispiel 131 : 5f SVAmino-4f SVhvdroxv-2m).7.7-trimethyl-8-r3(R.S)-methylaminocarbonyloxy-1 ■2.3.4-tetrahydrQchinQ- 

lin-1 -ylcarbQnyO-Qctansa»re(N-butyl)amicl 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiartxitoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yll-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 136 mg 3(R,S)-methylaminocarbony- 
loxy-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin Ober das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-methylaminocarbonyloxy-1,2.3.4-tetrahydrochinolin-1y1cart)onyQ-octans^ 
butyl)amid (Rf(K)- 0.23) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R.S)-methyl- 
aminocartx>nyloKy-1,2.3,4-tetrahydrochinolin-1ylcartonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.26) als Diastereomeren- 
Gemisch: R,(S)= 0.27; R,(V)=: 13.0/13.4 min; FAB-MS: (M+H)*= 505. 

Die eingesetzte Amin-Komponente wird betspielsweise wie folgt erhalten: 
Zu einer Suspension von 1 .0 g 3-HydroxychinoIin in 8 ml Methylenchlorid werden 0.98 ml Methylisocyanat addiert und 
das Reaktionsgemisch Ober 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Chromatographische Reinigung an 50 g Kieselgel (Laufmittel 
J) ergibt das 3-(Methylaminocarbonyloxy)chinolin als FestkOrper: Rf(L)s 0.26. 

1 .17 g des genannten Gartsamates, in 30 ml Ethanol gelOst, werden in Gegenwart von 0.24 g Palladium auf Kbhie (10% 
Pd) bei 40 "C Ober 17 h hydriert. Chromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel C und I) ergibt das 3(R,S)- 
methytaminocarl3onyloxy-1.2.3,4-tetrahydrochinolin als FestkOrper: Rf(P)s 0.72; MS: 206. 

Beispiel 132 : 5(S)-Amino^(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl>842 mV oder-2fS)-methoxvmethvl axvmethvl-3.4-dihvdro-2H- 
1.44?epzoxazin-4-ylpart?9nyl]-octan?aMr^(N-butyl)9mid 

Ausgehend von 500 mg 3-[N-TertiarbutoxycarbonyI-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethytpropyO-2,2-dimethyl-1,3-oxa2oli- 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 314 mg 2(R)- oder 2{S)-Methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1,4-benzoxazin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto)(ycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl- 
8-[2(R)- Oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3.4-dihydrO'2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcartx)nyQ-octansdure(N-butyl)amid 
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(analog Beispie) la): RK^)- 0.25; Rt(VI}s 34.4 min) und das 5(S}-Tertiarbutoxycartx)nylamirK>-4(S)-hydrQ^^ 
trimethyl-8-[2(R.S)Hii0thoxymethoxym6fliyt-3.4<ii^ 

(Rf(X)= 0.38; FAB-MS: (M+H)^=: 608) analog wie In Beisplel 1 ) beschrleben als reines DIastereomer: Rf(V)» 0.38; Rt(VI)s 
22.5 min; FAB-MS: (M+H)*= 508. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielswelse folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.5 g enantiomerenreinem N-Benzyloxycarix)nyl[2(R)- Oder 2(S)-hydroxymethyl]3,4<lihydro-2H- 
1.4-benzoxazln ([a]D= +28.8 (c= 1.0 In CHCI3)). erhalten durch sdulenchromatographische Trennung des Raceniats 
(Beispie! 87c) an Chiracel OO (Hexan/isopropanol 80:20). in 10 ml Methyienchlorid werden unter Argon 4.4 ml Diiso- 
propylethylamin und anschliessend 1 .8 ml Chlormethylmethylether zugetropft. Das Reaktlonsgemisch wird fur 4 h bei 
RaumtemperaturgerOhrlunddann eingeengt. Das Rohproduktwird mittels FCan 100g Kieselgel (Laufmrttel D) gereinigt 
und man erhait das N-Benzyloxycarbonyi[2(R)- Oder 2(S)-methoxymethoxymethyl]3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin: 
Rf(A)= 0.56. Die weltere Umsetzung analog Beisplel 1 r) erglbt das 2(R)- Oder 2(S)-MethQxymethoxymethyl-3.4<lihydro- 
2H-1,4-benzoxazin: RKA)= 0.35; Rt(l)= 13.8 min; [a]o= +31.7 (0= 1.0 In CHCI3). 

Bei^piQl 133: $(?)-AminQ-4($)-hYdrQXY-2(R).7.7-trimethyln8-f2fR)- gdy 2(S)-methff?wm9thvlQ)CYmethYl-3.4HjihY^<rP'gH' 
1.4-benzoxa zin-4-yicarbonvl]-octansau re(N-butyl)amid: 

Ausgehend von 500 mg 3-tN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2<jimethylpropyl)-2,2<limethyl-1,3-oxazol^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid und 314 mg 2(R)- Oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3,4<lihydro- 
2H-1,4-ben2oxazrn Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiaitutoxycai1x)nylamino-4{S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[2(R)- Oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3.4<lihydro-2H-1,4-ben2oxa2in-4-ylcarbonyO-a:rtansaure(N-butyl)amid 
(analog Beispie! la; Rf(A)= 0.25; Rt(VI)= 35.3 min) und das 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)-lTydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[2(R,S)-methQxymethoxymethyl-3,4<liliydro-2IH-1,4-benzoxazin-4-ylcaite 

(Rf(X)= 0.38; FAB-MS: (M+H)*^^ 608) analog wie In Beisplel 1 ) beschrleben als reines DIastereomer: Rf(V)» 0.39; Rt(VI)rs 
23.2 min; FAB-MS: (M+H)^» 508. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielswelse folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.5 g N-Benzyloxycart)onyl[2(R)-oder 2(S)-hydroxymethyl]3.4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (Beispie! 
87c), ([a]Q= -28.8 (c= 1.0 In CHCIa)) in 10 ml Methyienchlorid werden unter Argon 4.4 ml Diisopropylethylamin und 
anschliessend 1.8 ml Chlormethylmethylether zugetropft. Das Reaktlonsgemisch wird fOr 4 h bei Raumtemperatur 
gerOhrt und dann eingeengt. Das Rohproduktwird mittels FC an 100 g Kieselgel (Laufmlttel D) gereinigt. und man erhdH 
das N-BenzyloxycartonyI[2(R)- Oder 2(S)-methoxymethoxymethyl]3.4-dihydro-2H-1,4-benzoxazln (2.5 g): Rf(A)= 0.56. 
Die weitere Umsetzung analog Beispiel 1 r) ergibt das 2(R)- Oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 .4-ben- 
zoxazin: Rf(A)= 0.35; R|(l)= 13.8 min; [a]D= -32.8 (c= 1.0 in CHCI3). 

BeiSDiel 134:5(SVAmino-4fSVhvdroxv-2mV7.7-trimethvl-8-f3m.SKmethvlaminocarbQnYl)indQlin-1ylcai^^ 
gaurQ(N-t?utyl)amid 

Analog den in den Beispiel en 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 150 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yI]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 87 mg lndolin-3(R,S)carbonsaure(N- 
methyl)amid uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyl-8- 
[3(R,S)(methylaminocarbonyl)indolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.58) und das 5(S)-Tertidrbutoxy- 
carbonylarTwno-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R.S)(methylamlnocartx>nyl)indolin-1^ 
butyl)amid (Rf(P)= 0.44) die Titelvertindung: R,(S)= 0.07; R,(VI)= 31.4/31.8 min; FAB-MS: {M+H)*= 475. 

Die £ils Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielswelse folgendermassen hergestellt: 

a) lndQlin'3(R.S)-carbonsaMre(N-methyl)amid 

Zur LAsung von 216 mg 1-(TertiarbutQxycarbonyl)indolln-3(R,S)-carbonsaure(N-methyl)amld In 1 ml Methyienchlo- 
rid werden bei 0 ''C unter RQhren 3 ml einer 25%igen Ldsung von Trifluoressigsflure in Methyienchlorid addiert. 
Nach 90 min laSt man die Mischung auf Raumtemperatur aufwarmen und rQhrt weitere 2 h. Einengen des Ansatzes 
und Reinigung des Rohproduktes an 50 g Kieselgel (Laufmlttel K) erglbt die Titelverbindung: Rf(P)= 0.52. 

b) 1 -nertiarbutQxvcarbonvl)indolin-3f R.S^-carbonsaur e(N-methyl)amid 

Zu e\n& Lfisung von 0.59 g 1-(Tertldrbutoxycart>onyl)indolln-3(R,S)carbonsaure In Methyienchlorid werden bei 0 
0.35 ml 1-Chlor-N.N.2-trimethylpropenylamin addiert. Nach 30 min werden 0.93 ml Triethylamin. 0.23 g Methyl- 
amin Hydrochlorid und 4-DMAP als Katatysator zugegeben und der Ansatz bei Raumtemperatur Ober 3 h gerOhrt. 
Das Reaktlonsgemisch wird anschliessend direkt Qber 80 g Kieselgel (Laufmlttel J) chromatographlert Man erhait 
die Titelverbindung: Rf(P)= 0.65. 
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c) 1 -(TertiarbiJtoxvcartx)nvl^indolin-3m.SVcarbonsaure 

Die Mischung aus 0.7 g 1<rertiarfoirtQxycartx)nyQirxiolin-3(R,S)-carbon8aure6thyl^ (Beispiel 97d) in 18 ml 
Methanol- Wasser (1:1) und 2.9 ml einer 1 N-Natriumhydroxid-LOsung wird Qber 3 h bei 50 ''C gerOhrt. Nach Entfer nen 
des Methanol unter Vakuum wird die wdBerige Phase auf pH 2 gesteitt und mit Ethylacetat extrahiert. Die Qbliche 
weitere Aufarbeitung ergibt die Titelverbindung als weissen FestkOrper: Rf(Hexan-Ethylacetat-Eisessig (7525:1)) 
°0.23. 

Beispiel 135: 5(S)>Amino-4fS)-hvdroxv-2f m.7.7-1rimethvl-8-r3(R.S^formvlamino-1 .2.3.4-tBtrahvdrochinolin- 
1 ylcarbonyq-octansauref N-butvOamid 

Analog den in den Beispielen 92. 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiart3utQxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dimethytpropyl)- 
2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-proplonsaure(N-butyl)amid und 115 mg 3(R,S)Formylamino- 1,2,3,4- 
tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)fbrmylamino-1,2,3,4-tetrahydrochino!in-1ylcartx}nyl]- octansaure(N-butyl)amid (Rf(K)=0.07) und das 5(S)-Ter- 
tidrbutaxy(»rtx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimethyl-8-[3(R.S)formylamino-1,2,3.4-tefr^ 
iylcarfoonyl]-octansaure(N-biJtyOamid (Rf(N)»0.23) die Titelverbindung: Rf(S)» 0.05; Rt(V)» 10.9 min; FAB-MS: (M+H)*» 
475. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Die LOsung von 0.50 g 3(R,S)-Amino-1,2.3,4-tetrahydrochinolin und 0.62 g Ameisensaure-4-nitrophenylester in 10 ml 
Methylenchlorid wird 1 h bei Raumtemperatur gerOhrt und anschliessend eingeengt. Chromatographie an 65 g Kieselgel 
(Laufmittel J) ergibt einen weissen FestkOrper: R|(P)= 0.57. 

Belspiel 136: 5fSVAmino-4fSVhvdraxv-2mV7.7-trimBthvl-8-r3m.S^ethvlcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansaurQ(N-bMtyl)amid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-TertiartxJtoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 134 mg 3(R,S)Ethylcarbonylamino- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)ethylcarbonytamino-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid (Rf(K)=0.23) 
und das 5(S)-Tertiart)utoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)ethylcartx)nylamino-1 .2,3,4-tetra- 
hydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(N)= 0.22) die Titelverbindung: Rf(S)= 0.17; R,(V)= 14.1/14.4 
min; FAB-MS: (M+H)'=503. 

Pfflgpiel 137: 5($)-Amin9-4fg)-hv^irffl(Y-2(R).7,7-tnm9thvl-9-f3(R.g)p9ntyl-1 .2.3,4-t9trahYcirgghin9lin-1ylcart?QnYl1-gct- 
an$avirg(N-brtYl)amitf 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarlxrtoxycarbonyl-4(S)-(3-cartxjxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure{N-butyl)amid und 284 mg 3(R,S)-Pentyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin Qber das 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx}nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trlmethyl-8-[3(R.S)-^ 
hydrochinolin-1-ylcailDonyQ-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel la); Rf(A)= 0.44) und das 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimethyI-8-[3(R,S)-pentyl-1.2.3,4- telraJvdrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Rf(X)= 0.47; FAB-MS: (M+H)^=: 602) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: 
R,(V)= 0.33; R,(VI)= 30.1 min; FAB-MS: (M+H)*= 502. 

Die Amin-Kbnponente wird beispielsweise wie fblgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-Pentvl-1 .2.3.4-tetrahydrQChinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 1.33 g N-BenzyfQxycart)onyip(R,S)- 
penten-1-yl]-1,2,3.4-tetrahydrochinolin hergestellt: Rf(A)= 0.68. 

b) N-Benzvloxvcarbonvl-f3(R.S)-pent6n-1-yt1-1.2.3.4-tetrahydrochinQlin 

Zu einer Suspension von 3.0 g n-Butyl-triphenylphosphoniumbromid in 40 ml Tetrahydrofuran werden 2.0 g Natrium- 
bis-(trimethy1silyl)amid addiert und 30 min bei 35 *C gerOhrt. Danach wird eine LOsung von 1 .48 g N-Benzytoxycar- 
bonyl-3(R.S)-formyl-l.2.3.4-tetrahydrochinoiin in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft und fOr 2 h bei 25 *C gerOhrt. 
Das Rohprodukt wird mittels FC an 100 g Kieselgel (Laufmittel F) gereinigt: RKD)s 0.50; MS(EI): M*a 335. 
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c) N'Benzvloxvcarbonvt>3f R.SVformvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die TltelvertM'ndung wind mittels Swern-Oxidation analog Beispiel 1 g) ausgehend von 7.0 g N-Benzyloxycarbonyl- 
3(R.S)-hydroxymethyl>1,2,3,4-tetrahyclrochinoiin erhalten: RKA)^ 0.42. 

5 d) N-Benzyloxvcarbonvl-3(R.S)-hvdroxymethvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

14.0 g N-Benzyloxycart>onyl-3(R.S)-carbCKy-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin werden in 400 ml Tetrahydrofuran mit 9.0 ml 
10 M Boran-Dimethylsulfki Kbmplex fOr 16 h bei 25 ''C gerOhrt Das Reaktiongemisch wind mehrmals mit Methanol 
verdQnnt und eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert: Smp 62-4 ""C; Rf(X)= 0.50; 
FAB-I^S: (M+H)*= 298; Anal. kalk. fur C18H19NO3: C 72.71 %, H 6.44 %. H 4.71 %; gef. C 72.84 %, H 6.35 %. N 

10 4.75%. 

BelspjQ|138:S(S)-Am!no-4(S)-lwdra>^-2(q)JJ-trimetfwl-W3(P 
lytertwnq-QgtansaMre N-txityl)amM 

IS Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2KjimethyipropyO-2,2<limethyI-^ 

din-5(S)-yl]-2{R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 287 mg 3(R,S)-Methoxyethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber 
das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiait)utoxycartx)nylamino-4{S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8^^ 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyi]-octansaure(N4xJtyl)amid (analog Beispiel la); Rf(A)s 0.17; Rt(VI)= 35.8 min) 
und das 5(S)Teitidrbutaxycaibonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) J J-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxyethyl-1 .2,3,4-tetrahydro- 

20 chinolin-1'ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(V)= 0.81; Rt(VI)= 31.0 min) analog wie in Beispiel 1) beschrieben 
als Diastereomerengemisch: Rf(NO' 0.44; Rt(VI)s 23.6 min; FAB-MS: (M+H)^= 490. 
Die Amin-Kbmponente wind beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-Methoxvethvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

25 Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 2.3 g N-Benzyloxycartx)nyl-3(R.S)- 
(1-methoxyethen-2-yl)-1.2.3.4-tetrahydrochinolin hergestellt: R,(A)= 0.40; FAB-MS: (M+H)*= 192. 

b) N- 8 enz; y lQxycarbQnyl-3(R.S)-(1 -methoxyethen-g-yp-l .g.3.4-tetrahydrQchinQlin 

Die Trtetverbindung wird analog wie in Beispiel 137b) beschrieben ausgehend von 4.8 g N-Benzyloxycarbonyl- 
30 3(R,S)-formyl-1 ,2,3.4-tetrahydrochinoltn ,7.2 g Methoxymethyl-triphenytphosphoniumchlorld und 5.4 g Natrium-bts- 
(trimethytsilyl)amid hergestellt: Rf(A)= 0.67. 

Beispiel 139 : 5(S)-FQrmytamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyi-8-t3(R)- Oder 3fS)-methoxvcarbonylaminO'1 .2.3.4- 
tetrahydrQchinoiin-1ylcarbQnyf]-QctansflurefN-butyl)amid 

35 

Ausgehend von 80 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8[3{R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino- 
1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyI]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 86) erhait man nach der im Beispiel 47) 
beschriebenen Methode und Reinigung durch FC an 1 0 g Kieselgel (Laufmlttelgradient von J nach K) die Titelverbindung: 
R,(P)= 0.46; R,(VI)= 36.6 min; FAB-MS: (M+H)*=: 533. 

40 

Peigpiel140:5(S)-Acetamido-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trirnethyl-9-r3(q^ 

hy^rQChinoliP'1ylcartwnYll-octensaMre(N-btityna^^ 

Die Mischung aus 80 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino- 
45 1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcartx3nyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 86) und 1 3.9 fiL Acetanhydrid in 2 ml Methy- 
lenchlorid wird Qber Nachtbei Raumtemperatur geruhrt undanschliessend direkt uber 10 g Kieselgel (Laufmlttelgradient 
J nach L) chromatographiert. Man erhait die Titelverbindung als anwrphen FestkOrper: Rf(P)=' 0.42; Rt(VI)s 37.5 min; 
FAB-MS: (M+H)*o 547. 

50 BeisDiel 141 : 5(SVAmino-2mVethvl-4fSVhvdroxv-7.7-dimethvl-8-f3m)- oder -3(S)-methvoxvc arbonvlamino-1 .2.3.4- 
tetrahvdrochinolin-1 -vicarbonvll-octansauref N-butvllamid 

ausgehend von 82 mg 34N-Tertiart)utoxycartx)nyl-4(S)-(3-caitx>xy-2,2Kiimethyl-propyO-2,2-dimethyl-1,3-OKazoli^ 
5(S)-yq-2(R)-ethyl-propionsaure(N-butyl)amid und 91 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxycartx)nylamino-1 .2.3,4-tetrahydrochi- 
55 nolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) uber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertidrt}utQxycart>ony]amino-2(R)-ethyt-4(S)- 
hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1yIcarbonyl]-octansaure(N- 
biJtyt)amid (Rf(L)= 0.24; FAB-MS:(M-i-H)'= 659) und das 5(S)-TertiartxJtoxycarbonylamino-2(R)-ethyl-4(S)-hydroxy-7.7- 
dimethyt-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxy- cart}onylamino-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylc£u1X)nyq-octansaure(N-butyOamid 
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(RKL)= 0.23; FAB-MS:(M+Hr= 619) analog Beispiet 92) als reines Diastereomer: Rf(P)=0.23; Rt(IV)=38.8 min; FAB- 
MS:(M+H)*= 519. 

Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4fSVf3K»rt)oxv-2.2<iimethvlP«^^ 

Ausgehend von 200 mg 3{R)-Ethyl-5(S)-[5-b8nzyloxy-1(S)-tertlarbutoxy- carbonylamino-3,3-dimethyl-pentyl]-2- 
oxo-tetrahydrofuran Qber das 2(R)-Ethyl-9-benzylaxy5(S)-tertiarbirtoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 7.7-dimethy1- 
nonansaure(N-butyi)amid (Rf{A)= 0.28; FAB-MS: (M+H)*= 507). das3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(4-ben2yIoxy- 
2,2-climethylbutyl)- 2,2<limethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-ethyl-propionsaure(N-butyl)amid (Rf(B)= 0.46; FAB- 
MS:(M+H)*s 547) und das 3-[N-Tertiatbutoxycarbonyl- 4(S)(2.2-dimethyl-4-hydrQxybutyl)-2.2-dimethyl-1 .3-Qxazoli- 
din-5(S)- yq-2(R)-ethyl-propionsaure(N-butyl)amid (Rf(A)B 0.24; FAB-MS:(M+ H)^« 457) analog wie in den Beispielen 
74a74b und 74c) beschrieben als reines Diastereomer: Rf(P)= 0.58; FAB-MS:(M-i-H)*:= 471. 

b) 3f RVEthvl-SfSVrS-benzvloxv-l (SVtertiarfautoxvcarbonvlamino-3.3- dimethvli3enwn-2-oxo-tetrahvdrofuran 

Die Ldsung von 496 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonyl- amino-3.3dimethyl-pentyl]-2-oxotetrahydro- 
furan (Beispiet 74 e)) und 0.44 mi Hexamethylphosphorsduretriamid in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon bei 
-78'' C zu einer Lfisung von 2.48 mmol Lithiumdilsopropylamid in 10 ml Tetrahydofuran addiert und 30 min gerOhrt. 
Anschliessend werden 0.10 ml Ethyljodid in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenwelse addiert. Nach 8.5 h RQhren bei - 
78'' wird die Reaktion durch Zugabe von 0.45 ml Prcpionsaure gequencht und aufgearbeitet analog Beispiel 74d). 
Reinigung an Kieselgel (Laufmittel D) ergibt die Trtelverbindung: Rf(D)= 0.28; FAB-MS :(M+H)*= 434. 

Beispiel 142: 5(S)-Amino^(S)-hvdroxv-2m^f2-methvltoropvl-7.7-dimethyl^-[3(RVoder 3(S)-methyoxycarbonylamino- 
1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 -vl-carbonyn-octansaure(N-butvn-amid 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycail3onyl-4(S)-(3-carboxy- 2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimelhyl-1 .3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2{R)-(2- methyl)propyl-propionsaure(N-butyOamid und 85 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycarbonylamino- 
1.2,3.4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) Qber das (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tert- butoxycarbonyl- 
amino-2(R)-(2-methyOP''opyi-4(S)-hydroxy-7,7dimethyl-8-I3(R)-oder 3(S)-methoxycart)or^amlno-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin- 1-yIcarbonyl]K)ctansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.38; FAB-MS:(M+H)*= 687) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycart)onylamino-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)-hydroxy-7,7-dlmethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methyoxycarfcx)nyl- 
amino-1, 2,3,4- tetrahydrochinoIin-1-yl-cart>onyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.21; FAB-MS:(M+H)*= 647) analog 
Beispiel 92) als reines Diastereomer: R^P)= 0.17; Rt(IV)= 37.2 min; FAB-MS:(M+H)*= 547. 

Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-rN-TertiarbutQXVcarbonvl-4fSVf3-carboxv-2.2-dimethvtoropvR-2.2^^ 
methvnpropvl-oropionsaure (N-butvl)amid 

ausgehend von 207 mg 3(R)-[(2-Methyl)propen-3-yl]-5(S)-[5-fc>enzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dime- 
thyl-pentyl]-2-oxotetrahydrofuran Qber das 2(R)-[(2-methyl)propen-3-yl]-9-benzyIoxy- 5(S)-tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-nonansaure(N-butyl)amid (R|{A)= 0.38; FAB-MS:(M+H)*= 533), das 3-[N- 
Tertiarbutoxy- carbonyl-4(S)-(4-benzylQxy-2,2-dlmethylbutyl)-2.2-dlmethyl-1,3- Qxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-[(2- 
methyl)propen-3-yl]-propionsaure(N-butyl)amid (Rf(B)=0.48; FAB-MS:(M+H)*= 573) und das 3-[N-Tertiarbutoxycar- 
bonyl-4(S)-(2,2-dimelhyl-4-hydroxybuty1oxy-2,2-climelhyl- 1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-(2-methyl)propyl-propi- 
onsaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.35; FAB-MS :(M+H)*= 485) analog wie in den Beispielen 74a,74b und 74c) 
beschrieben als reines Diastereomer: Rf(P)= 0.65; FAB-MS :(M+H)*= 499. 

b) 3(ro-[(g-MetW)prQpen-3-ylh5(S)-[5-ben^ylQ)y-1(S)-tertiart?utw cartwnylamino-S.S-dimethyl-pentyn-g-oxo- 
tetrahydrofuran 

Die LOsung von 480 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiart3utoxycarbonyl amino-3.3dimethylpentyl]-2-oxotetrahydro- 
furan in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon bei -78°C zu einem Gemisch aus 2.4 ml einer 1 M Lithium-bis- 
(trimethylsilyl)amid-LjOsung und 10 ml Tetrahydofuran addiert und 30 min gerQhrt. Anschliessend werden 0.13 ml 
3-Brom-2-methytpropen in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Nach 6 h RQhren bei -78° wird die Reaktion 
durch Zugabe von 0.44 ml Propionsdure gequencht und aufgearbeitet analog Beispiel 74d). Reinigung an Kieselgel 
(Laufmittel D) ergibt die Trtelverbindung: Rf(D)» 0.34; FAB-MS:(M^-H)'s 460. 
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BeisDiel 143: 5(SVAmino>4fS^hvd^oxv-2mW2-methv^Drc)Dvl> 7.7^imethyl-8-f3f RVoder 3(S)-methvDxvcart)onvlamino- 
1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 -vlcarbonvn-octansaure(N-methvltomid 

Ausgehend von 57 mg 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyi-4(S)-(3-carboxy- 2,2-dimethy!propytoxy-2,2-dimethyl-1.3-oxazo- 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-(2- methy1)propyl-proplonsaure(N-methyl)amicl und 64 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycart)onylamino- 
1.2.3.4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) Qber das (40,5N-lsoprcpyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony1- 
amino-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)-hydroxy-7.7dimethyl-8- [3(R)-oder 3(S)-methQxycartx)nylamino-1 .2.3.4-tetrahydrochi- 
nolin- 1-ylcarbonyl]-octansdure(N-methyl)amid {Rf(L)= 0.25; FAB-MS :{M+H)*= 645) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycatbony!amino-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)- hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methyoxycarbonyl- 
amino-1. 2,3,4- tetrahydrochinolln-1-ylcarbonyI]-octansSure(N-methyl)amid (Rf(L)= 0.12; FAB-MS:(M+H)*« 605) analog 
Beispiel 92) als reines Diastereomer: R|(P)= 0.07; Rt{IV)= 42.8 min; FAB-MS:(M+H)*= 505. 

Die Ausgangsmaterialien wurden fblgendermassen hergestellt: 

a) 3-[N-Tertiart)utoxvcarbonvl^(SV(3-cartx)xv-2.2Hjimethv(pro^^ 
methyl)propyl-propions aure(N-methvnamid 

ausgehend von 156 mg 2(R)-[(2-Methyl)propen-3-yl]-9-benzyloxy-5(S)- tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy- 
7,7-dimethyl-nonansaure(N-methyl)amid (Rf(L)= 0.33; FAB-MS:(M+H)*= 491) Oberdas 3-[N-tert- Butoxy-carbonyl- 
4(S)-(4-benzyloxy-2.2-dimethylbutyl)-2,2-dimethyl- 1,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(R)-[(2-methyl)propen-3-yl]-propi- 
onsaure(N-methyl)amid (R{(L)» 0.48; FAB-MS:(M+H)'» 531) und das 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(2,2-dlme- 
lhyl-4-hydroxybutyloxy-2.2-dimethyl-1,3-co(azolidin-5(S)-yO-2(R)-{2-methyl)proF^ 

(Rf{P)s 0.48; FAB-MS:(M+H)*= 443) analog wie in den Belspielen 74a und 74b) beschrieben als reines Diastereo- 
mer: R((P)= 0.59; FAB-MS:(M+H)*=457. 

b) 2mvrf24\4ethvllDroDen-3-vn-9-benzyloxv-5fS^tert iarbutoxvcarbo nvl-amin^^ 
saurefN-methvl^amid 

10 ml Methylamin werden in eine L6sung von 194 mg 3(R)-[(2-Methyl)propen-3-yl]-5(S)[5-benzyloxy-1(S)-tertiar- 
butoxycarbonyl- amino-3,3dimethy1-pentyO-2-oxo-tetrahydrofuran (Beispiel 142b)) in 4 ml Tetrahydrofuran bei O^C 
eingeleitet und kondensiert Die LOsung wird wahrend 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt, eingeengt und der ROck- 
stand an Kieselgel (Laufmittel L) chromatographisch gereinigt: Rf(L)s 0.33: FAB-MS:(M-i-H)^s: 491. 

BelSDiel 144 : 5(S)-Amino-2(R)-benzyl-4(S)-lTydroxy-7.7-dimethyl-8- [3(R)- oder-3(S)-methyoxycarbonylamino-1. 2.3.4- 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyll-octansaure(N-methyl)amld 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyl)-2.2-dimethyl-1 ,3-oxa20lidin- 
5(S)-yl]-2(R)-benzyl- propionsaure(N-methyl)amid und 84 mg 3(R)- oder 3(S)-Melhoxy- cartx)nytamino-1,2,3.4-tetrahy- 
drochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiart3utoxycarbonylamino- 2(R)-ben- 
zyl-4<S)-hydraxy-7,7-dimethyl-8-[3{R)-oder 3(S)-methoxycartx)nylamino-1,2.3,4-telrahydrochino(in-1-yl-carbonyl]- 
octansaure(N-methyl)amid (Rf(L)= 0.35; FAB-MS:(M+H)*= 679) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)-benzyl- 
4(S)-hydroxy-7,7-dlmethyl 8-[3(R)- oder 3(S)-methQxycartx)nylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolln- 1 -ylcarbonyl]-octan- 
sdure(N-methyl)amid (Rf(L)= 0.24; FAB-MS:(M-i-H)^= 639) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: Rf(P)» 0.15; 
R,(IV)= 37.0 min; FAB-MS:(M+H)*= 539. 

Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-[N-TQrtiaifeMtPXYg9rt?0nyl-4(S)-(3-cart?Qxy-2.^-;lim9thvlprQpyl)-2.2-climgt^^ 
zvl-propionsaure(N-methvl)amid 

ausgehend von 505 mg 2(R)-Benzyl-9-benzyloxy-5(S)-tertiarbutoxycarbonyl- amino-4{S)-hydroxy-7,7<iimethyl- 
nonansaure(N-methyl)amid Qber das 3-[N-Tertiarbutoxycartx)nyl-4(S)-(4-benzylQxy-2,2-dimethylbutyloxy-2,2-dime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yq-2(R)-benzyl-propionsaure(N-methyl)amid (RKA)s 0.43; FAB-MS:(M+H)*s 567) und das 
3-[N-Tertiarbutoxycait)onyl- 4(S)(2,2-dimethyl-4-hydroxybutyloxy-2.2-dimethyl-1 .3-oxazolidin-5(S)- yl]-2(R)-benzyl- 
propionsaure(N-methyi)amid (Rf(B)= 0.14; FAB-MS:(M-i-H)*= 477) analog wie in den Beispielen 74a,74b und 74c) 
beschrieben als reines Diastereomer: Rf(L)= 0.17; FAB-MS:(M+H)*= 491. 

b) 2m)-Benzvl-94)enzvloxv-5fSVtertiarbutQxvcarbQnvlamino- 4^SVhvdroxy-7. 7-dim^^ 
methyftamid 

8 ml Methylamin werden in eine LOsung von 476 mg 3(R)-Benzyl-5(S)-[5-benzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3,3dimethyi-pentyl]- 2-Qxotetrahydrofuran (Beispiel 74d)) in 4 ml Tetrahydrofuran bei 0**C eingeleitet und kon- 
densiert. Die LOsung wird wahrend 30 h bei Raumtemperatur gerOhrt, eingeengt und der RQckstand ohne 
Chromatographie weiter umgesetzt: Rf(L)= 0.48; FAB-MS:(M-i-H)*a 527. 
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BeisDiel 145 : 5(SVAmincHtfS )-hvdroxv-2(SVisoDroDvl-7.7-dimethvl>8-r2f RV oder-2rSVmethoxvmethoxvmethvl-3.4> 
dihvdro-2H-1.4-benzoxa2in-4-ylcai1x)nviVoctansaurefN-b^ 

Analog den in den Beispielen 20. 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiafbutoxy(»rt)onyl-4(S)-(3<arboxy-2,2<!ime%IpropyO 
2,2HjimethylO.3-oxazolidin>5(S)-yq-2(S)isopropyli)ropionsaure(N-buty0amid und 195 mg 2(R)- Oder 2(S)'Methoxyme- 
thaxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin (Beispiel 132) Qber das (40,5N-lsopropytlden)-5(S)-terti&rbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)HSopropyi-7, 7-dimethyln8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4- 
benzoxazin-4-ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.36: Rt(VO= 38.4 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyI-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1.4-ben- 
zoxazin-4-ylcarbonyt]-octansdure(N-butyl)amid (Rf(X)s 0.53; Rt(VI)3 32.1 min; FAB-MS: [M-t-HJ's 636) als reines 
Diastereomer: RfOO« 0.33; Rt(Vl)s 26.2 min; FAB-MS: [M+Hr° 536. Beispiel 146 : 5(S)*Amino-4fSVhvdroxv-2(R).7.7- 
trim g t W - [3 (R,g)'mgthpxypropyl-1.2.3.4- 
tetra hytfrQchinolin - 1y lcait?Qnyi]-^aPsai Jre (N- bi it yl )a m ic< 

Ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4<S)-(3-carboxy-2.2<limethylpropyO-2,2-dimethyl-1,^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 90 mg 3(R,S)-MethoxpropyI-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin uber 
das (40,5N-lsopropyIiden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl^^ 
1,2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylGarbonyq-octansaure(N-buty1)amid (analog Beispiel la); Rf(X)= 0.57; R((VI)is 34.3 min) 
und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2(R) J J-trlmethyl-8-[3(R, ,2.3,4-t6trahydro- 
chinoIin-1-y1carbonyIl-octansaure(N-butyl)amid (RfP()= 0.37; Rt(VI)= 30.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 604) analog wie In 
Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.42; Rt(VI)= 23.0 min; FAB-MS: (M+H)^= 504. 

Die Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-MethoxvDroDvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 0.32 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R.S)- 
(1-methoxyprop-2-en-3-yl)-1,2.3,4-tetrahydrochlnolin hergestellt: Rf(A)= 0.50. 

b) N-Benzvloxvcarfaonvl-3m.SK 1 -methoxvDrop-2-en-3-vn-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 137b) beschrieben ausgehend von 1.50 g N-Benzytoxycarbonyl- 
3(R,S)-formyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin ,3.1 g Methoxyethyl-triphenylphosphoniumbromid und 2.0 g Natrium-bis- 
(trimethylsllyl)amid hergestellt: Rf(A)s 0.55. 

BeispieM47:5(S)-Amino-4fSVhNdroxv-2my7.7-trimethvl-8-[3m.SVmethoxYcarbonylamino-2.3.4.5tetr^^^ 
benz[6.7-b1azepin-1ylcarbQnvl1-QCtansflure(N-biityl)amid 

Analog den In den Beispielen 92, 20a und 20b) f Qr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-(N-Tertiartxjtoxycarbonyl-4(S)-(3-catboxy-2,2-dimethylpropyO- 
2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 120 mg 3(R,S)-methoxycart)onyl- 
amino-2.3,4,5tetrahydro-1H-benz[6.7-b]azepin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxycarbonylamino-2.3.4.5-tetrahydro-1H-benz[67-b]azepin-1y1carbon^^^ 
octansaure(N-butyOamid (Rf{P)= 0.58) und das 5(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8- 
[3(R.S)-methoxycarbonylamino-2,3.4,5tetrahydro-1H4)enz[6J-b]azepin-1ylcarbonyq-octansaure(N^^ (F^f(P)= 
0.39; FAB-MS: (M^-hO^= 619) die Titelverbindung: Rf(S)» 0.14; Rt(VI)» 37.6 min; FAB-MS: (M+H)^= 519. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer Suspension von 0.40 g 3(R,S)-Amino-2,3.4.5tetrahydro-1H'benz[6,7-b]azepin in 6 ml Toluol werden zundchst 
1.1 ml einer 10%igen wdBerigen Natriumhydroxid-Lfisung und dann trcpfenweise eine LOsung von 200 fil Chloramei- 
sensduremethylester in 1 .5 ml Toluol unter starkem Ruhren addiert. Nach 15 min trennt man die organische Phase ab, 
trocknet Qber Natrlumsulfat und engt ein. Chromatographie an 50 g Kieselgel (Laufmittel I) ergibt einen weissen Fest- 
kOrper: Rf(Ljs 0.67; Rf(Methylenchlorid)= 0.19. 

Beispiel 148: 5(SVAmino-4fSVhvdroxv-2f m.7.7-trimethvl-8-r3fR.S1-methoxvcarbonvl-fN-methvl^amino-1 .2.3.4-tetrahv- 

cirQchinQlin-1ylgarbQnyn-cctansaiire(N-biityl)amici 

Analog den in den Beispielen 92. 20a und 20b) fOr die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 84 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dimethylpropyO- 
2,2-dimethyi-1,3-oxazolidin-5(S)-yi]-2(R)-metfTyl-propionsaure(N-butyl)amid und 95 mg 3(R,S)-methoxycaj1x)nyl-(N- 
methyl)amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiaibutoxycartx)nylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)77-trimethyt-8-[3(R,S)-methoxycarbony1-(N-methyl)amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1yl 
saure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.61) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydrQxy-2(R).7.7-trimethyl-8- 
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[3(R,S)methoxycarbonyt-(N- methyOamino-1.2,3.4-tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)an^ (RK'')= 
0.46) die Titelverbindung: R^Sh 0.14; Rt(V)= 19.9 min; FAB-MS: (IVk-H)^^ 519. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise Iblgendermassen hergestellt: 

a) 3f R.S)'methoxvcart)onyi-(N-methvl)amino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Analog wie in Beispiel 134a) beschrieben werden 110 mg 1-(TertiarfoutQxycarbonyO-3(R,S)-methoxycafbonyl-(N- 
methyQamino-l ,2,3.4-tetFahydrochinolin umgesetzt und das Rohprodukt an 10 g Kieseigel (Laufmittel J) gereinigt: 
Rf(L)= 0.68; MS(EI): (M)'= 220. 

b) 1 -(Te[1iarbiJtoxvca[t)onyl)-3f R.SVmethoxycarfaonvl-(N-methyl)amino-1 .2.3.4-tetrahydrochinQlin 

0.30 g 1-{Tertiarbutoxy<arbonyl)-3(R,S)(methoxycarbonyI)amino-1,2.3.4-t^^ gelOst in 10 ml Tetra- 

hydrofuran, werden bei 0 ""C mit 44 mg Natriumhydrid (80%jge Dispersion in Oel) unter RQhren versetzt. Nach 30 
min werden 120 |il Methyljodid addiert und der Ansatz Qber 4 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach vorsichtlgem 
EInengen wird direkt Qber 50 g Kieseigel mit einem (20:1 )'Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether als Eluens 
chromatographlert. Man erhait die Titelverbindung: Rf(Meth/lenchlorid-Diethylether (10:1))=0.57. 

c) 1-(Tertiarbutoxvcarbonvl)-3(R.S)fmethoxycaffaonvl)amino-1.2.3.4-tetrahvdrochinoli'n 

1.0 g 3(R,S)-(Methoxycarbonyl)amino-1.2.3,4-t6trahydrochinolin, getOst in 7 ml Dioxan und 3.5 mf Wasser, werden 
bei 0 ''C mit 1 .38 g Di-tertiarbutylcarbonat versetzt. Man rOhrt Qber 24 h bei Raumtemperatur und addiert anschlies- 
send weitere 1 .4 g Di-tertidrbutylcarbonat. Nach beendeter Reaktion (insgesamt 48 h) wird der Ansatz zur Entfer- 
nung des Dioxan eingeengt und die wdBerige Phase mit Methylenchlorid extrahlert. Relnigung des Rohproduktes 
an 100 g Kieseigel (LaufmittelgracOent F nach A) ergibt neben zurOddsoliertem Ausgangsmaterial die Titelverbin- 
dung: Rf(P)= 0.34. 

Beispiel 149 : 5(S)'Formylamino-4(S)-hvdroxy-2(S)-isopropyl'7.7-dimethyl-8-[2(RV oder-2(S)-methoxvmethoxvmethvl- 
3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin'4>vlcartx)nvn-octansaure(N-butvl^amid 

Analog des im Beispiel 47) beschriebenen Verfahrens wird ausgehend von 50 mg 5(S)-Amrno-4(S)-hydroxy-2(S)- 
isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)-oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octan- 
sdure(N-butyl)amid (Beispiel 145) und anschliessender Relnigung durch FC an 10 g Kieseigel (Laufmittel J) die Tttel- 
verbindung erhalten: R^P)= 0.45; Rt(VO= 27.7; FAB-MS: (M+H)*= 564. 

Beispiel 150: 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isoprop/l-7.7-dimethyl-8-f3(R)- oder-3(S)-methoxycarbQnylamlno-1. 2.3.4- 
tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyl]-QCtansflure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiart)utOKycarbonyl^(S)-(3-cartxiKy-2.2-dimethylpropyO-2.2-dimethyl-1 ,3-co(azotidin- 
5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 85 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxycart>onylamlno-1»2,3,4-tetrahy- 
drochinolin (Stereoisomer I, Beispiel 74h) erhdlt man in analoger Welse wie in Beispiel 125) beschrieben die Titelver- 
bindung als reines Stereoisomer: Rf(S)= 0.18; Rt(IV)=» 38.6 min; FAB-MS: (M-hH)^= 533. 

Beispiel 151 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2fR).7.7-trimethvl-8-r2(R.SVmethoxvethvl-3.4KjihvdrD-2H-1.4-^ 
ylcart?Qnyl]-QCtangaure(N-bMtyl)amid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dlmethylpropyO-2,2-dlmethyl-1,3-oxazoll- 
dln-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 193 mg 2(R,S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazln 
uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony(amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[2{R.S)-me^ 
thyl-3,4-dihydrO'2H-1.4-benzQxazln-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel la); Rf(A)= 0.19; Rt(VI)s 
36.6/36.9 min) und das 5(S)-TertiarbutQxycart3onylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7 J-trimeth)i-8-[2(R.S)-metto 
dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(X)= 0.36; R|(VI)= 30.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 
592) analog wie In Beispiel 1) beschrieben die Titelverbindung als DIastereomerengemisch: Rf(V)= 0.32; Rt(VI)= 
23.7/24.1 min; FAB-MS: (M+H)*= 492. 

Die Amin-Kbmponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 2(R.S)-Methoxyethyl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog wie In Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 1 .45 g N-Benzyloxycarbonyt-2(R.S)- 
(1-methoxyethen-2-yl)3.4<llhydro-2H-l.4-benzQxazin hergestellt und mittels FC an 100 g Kieseigel (Laufmittel B) 
gereinigt: Rf(A)= 0.30; FAB-MS: (M+H)'= 194. 



98 



EP0 702 004 A2 



b) N>BenzvtQxvcarbonvl-2(R.S^-n -methoxvethen-2-vn3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin 
Die Titelverbindung wird analog dem in Beispiel 138b) beschriebenen Verbhren ausgehend von1.25 g N-Benzy- 
loxycarbonyl-2(R,S)-formyl-3,4-dihydro-2H-1.4-benzaxazin (Beispiel 107), 7.2 g Methoxymethyl-triphenylphospho- 
niumchlorid und 1.57 g Kaliumbls(trimethy1silyOainid hergestellt: Rf(A)= 0.49 und 0.54. 

B g i gpifil 15 2: 5(S)-AminQ-4(S)-hy^rQxy-2($)-ISQprQPYi-7.7-<jimQthYl-8-[2{R)- g(Jgr-2($)-me1hQxyQthyt-3.4^ihydrp-2H- 
1 .44?9nzqxg2in-4-Ylp9t?onyni^<?an?aMre(N-l?rtyl)a^^ 

Analog den In den Belspielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktlonsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-caiboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1.3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyt-propionsaure(N-butyl)amid und 150 mg 2(R)- Oder 2(S)-Methoxye- 
thyl-3.4-diliydro-2H-1, 4-benzoxazin Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutQxycarbonylamino-4(S)-hydro^^ 
2(S)-isopropyt-7,7-dimethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)-methoxyethyl-3,4-(fil^ro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Rf{A)= 0.41); Rt(VI)= 37.8 min) und das 5(S)-TertiarbutoxycarbonyIamino-4<S)-hydroxy-2(S)-iso- 
propyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-b€nzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Rf{A)= 0.13; Rf{X)= 0.47; R,(VI)= 33.9 min; FAB-MS: [M+H]*= 620) die Titelverbindung als reines Dlastereo- 
mer: RKV)= 0.34; R,(VI)= 25.3 min; FAB-MS: [M+H]*= 520. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amtn-Komponente wird beispielswelse foigendermassen hergestellt: 
Das Racemat 2(R,S)-MethQxyethyl-3,4-dihydro-2H-1, 4-benzoxazin (Beispiel 151a) wird nftittels prdparativer Trennung 
an einer Chiracel OD SSule (5 X 50 cm, Laufmittel Hexan-lsopropanol (975:25)) in die reinen Enantiomeren 2(R)- und 
2(S)-methoxyethyl-3.4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazine aufgetrennt; zuerst eluierendes Enantiomer: [a]Q= -1-10.4 (c= 1 .0 in 
CHCIa); zwertes Enantiomer: [a]^ -10.5 (c= 1.0 in CHCb). 

Beispiel 153 :5fSVAmino-4(SVhvdrQxv-2(R^.7.7-trimethvl-8-r3buh^-2.3dihvdro-4fH)-Quinazo!i^ 
sflure(N-butvltomid 

Analog den in den Beispielen 92. 20a und 20b) fQr die entsprechenden Reaktlonsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-TertiartxJtoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethylpropyl)T 
2,2-dlmethyl-1 .3-oxazoIidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 134mg3-Butyl-2,3dihydro-4(H)-quina- 
zol^non Qber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiaibutoxycartx>nylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[34^^ 
2,3dihydro-4(H)-quinazolinon-1ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid und das 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R)J7-trimethyj-8-[3-butyl-2,3dihydro-4(H)<:|ulnazolinon-1ylcarbonyl]-odansaure{N-bu^ 
FAB-MS: (M+H)*= 603) die Titelverbindung: H^{0)= 0.27; FAB-MS: (M+H)*= 503. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Korrponente wird analog den in J.Med.Chem. 11(1968) 1136 bzw. in 
Synthesis (1982) 266 beschriebenen Verfahren hergestellt. 

B e i spiel 1 5 4: 5(S)-AminQ-4fS)-hYdroxY-2(R),7,7-trimethYl-8-r3(R.S)-f2-cart?qmQyl)gthyl-1 .2.3,4-te(r^hvcjroQhinolln-1 ■ 
vlcarbonvl]-octansaure(N-butYl)amid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiart)utoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1.3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 205 mg 3(R.S)-(2-Carbamoyl) ethyl- 1.2,3,4-tetrahydrochinolin 
erhait man Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R.S)- 
(2-carbamoyl)ethyl-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcart)onyl]-octansdure(N-butyl)amid (analog Beispiel 1a); Rf(X)= 0.08; 
R,(V)= 0.56; Rt(VI)= 30.8 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonytamino-4(S)-hydroxy-2{R),7,7-trlmethyl-8-[3{R.S)-(2- 
carbamoyl)ethyl-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin-1-ytcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf{P)= 0.32; Rt(VI)= 26.8 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 603) analog wie in Beispiel 1) beschrieben die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.21 ; 
Rt(VI)= 20.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 503. 

Die Amin-Kbmponente wird beispielswelse wie folgt hergestellt: 

a) 3f R.SV2-Carbamovl)ethvl-1 ■2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie In Beispiel 1r) beschrieben ausgehend von 825 mg N-Benzyloxycarbonyl- 
3(R.S)-[(2-cart)anrK)yOethen-1-yi]1.2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt und mittels FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel 
H) gereinlgt: FAB-MS: (M+H)'» 205. 

b) N-Ben2vloxvcartx)nvi-3(R.S)-f(2-cart>amovl)ethen-1-vf]1. 2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Umsetzung von 1.48 g N-Ben2yloxycartx)nyl-2(R.S)-formyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxa2in (Beispiel 107) mit 
2.15 ml Trimethylsilyl-diethytphosphonoacetat und 0.3 g Natrlumhydrld (80 %lge Dispersion in Oel) ergibt nach 
Qbllcher Aufarbeitung 1.7 g des N-Benzyloxycarbonyl-3(R.S)-[(2-cartx}xy)ethen-1-yl]1.2.3.4-t6trahydrochinolin. 
Hieraus erhait man analog wie im Beispiel la) beschrieben die Titelverbindung: (Rf(X)s 0.47. 
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Rg Niederalkyl, NiederalKoxyniederalkyI, Aminontederalkyl. N-NiederalkylaminoniederalkyI, N.N-Diniederaikylaminonie- 
deralkyl. N,N-Niederalkytenaminoniederalkyl. N.N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl. N.N-(Oxaniederalkylena- 
mino]niederalkyl. N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl. Carbamoylniederalkyl, N-Niederalkylcartamoylniederalkyl. 
N,N-Diniederalky1carbamoy)niederalkyl. CyanoniederalkyI Oder Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarylring. das ein Ringstickstoffatom enthdit und ein weiteres Ringheteroatom. ausgewdhlt aus Sauerstoff, Schwefel 
Oder Stickstoff. enthalten kann, bedeutet, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes Oder im Phenyl- oder Naphthytteil wie nachstehend angegeben substituiertes Anilino oder Naph- 
thylamino, unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- oder 
N-Naphthyl-N(niederalkDxyniederalkyl)-amino, unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend 
angegeben substituiertes N-Phenyl- oder N-Naphthyl-N-(niederalkyl)-amino oder Qber ein Ringstickstoffatom gebunde- 
nes. gegebenenfalls mit 1 oder 2 ankondensierten Phenyl- Oder Cycioalkylresten kondensiertes 5- bis 8-g1iedriges Hete- 
rocyclyl bedeutet, welches 1 oder 2 weitere Ringheteroatome, ausgewdhlt aus Sauerstoff, Stickstoff und gegebenenfalls 
oxydiertem Schwefel enthalten kann, 
X fur eine Cartx>nyl- oder Methylengruppe steht, 

R2 und R3 unabhdngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff^tom, 

mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedrlges Cydoalkyliden darstellen. 

R4 Wasserstoff, Niederalkyl, NiederalkanoyI oder Ntederalkoxycarbonyl bedeutet. 

R5 Hydroxy, Niederalkanoyioxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

Re Wasserstoff, Niederalkyl. 3- bis 8-gliedriges CycloalkyI, 3- bis 8-gliedriges Cycloaikylniederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl. unsubstituiertes oder wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl. Indenyt, Naphthyt. unsut^stituiertes 
Oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl- oder NaphthylniederalkyI, Pyri- 
dylnlederalkyl oder ImidazolylniederalkyI darstellt, 
R7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 

Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie vert>unden sind, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyliden darstellen 
und 

Re Niederalkyl. Niederalkoxyniederalkyl. AminoniederalkyI, N-Niederalkylaminoniederalkyl. N,N-Diniederalkylaminonie- 
deralkyl. N.N-NiederalkylenaminoniederalkyI N,N-(A2aniederalkylenamino)niederalkyl. N.N-(OxaniedeFalkylena- 
mino)niederalkyl, N,N-(Thianiederalkylenamino)ni6deralkyl, Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im 
Heteroarylring, wetehes ein Ringstickstoffatom enthdit und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewahlt aus Sauerstoff. 
Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann, 

wobei Phenyl, Naphthyl, und Phenyl- bzw. Naphthylreste als Bestandteil von Naphthylamino, N-Phenyl- oder N-Naph- 
thyl)-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Phenyl- oder N-Naphthyl)N-niederalkyl-amino, Indenyl, Phenyl- oder Naph- 
thylniederalkyI und N-Phenyt-N-(ph6nytniederalkyl)-amino durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Nlederalkylcartsamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcart)amoyl, N,N-Diniederalkylcart>amoyl- 
niederalkoxy, Amino, N-NiederalkyI- oder N.N-Diniederalkylamino. Carboxy, Niederalkoxycarlx)nyl, CarljamoyI, Sulfa- 
moyl. Niederalkansulfonyl, Halogen. Nitro. Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, als Heteroatom enthaltend 1 
Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoffatom. 2 N-Atome, 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 0-Atom, wie 
Pyridyl, und/oder durch Cyano ein oder mehrlach, z.B. ein- oder zweifach substituiert und Reste Ri durch Niederalkyl, 
NiederalkanoyI. Niederalkoxycart)onyl oder Niederalkansulfonyl N-sut>stituiert, durch Oxy S-mono- oder S.S-disub8titu- 
iert und/oder durch Niederalkyl, HydroxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl. NtederalkenyloxyniederalkyI, Naphthoxy- 
niederalkyl, PhenyloxyniederalkyI, Phenylniederalkoxyniederalkyl. Niederalkanoyloxyniederalkyl. 
BenzoyloxyniederalkyI, Niederalkoxycarbonyloxyniederalkyl. PhenytoxycartwnyloxyniederalkyI, Phenylniederalkoxycar- 
bonyloxyniederalkyl. AminoniederalkyI, N-Niederalkylaminoniederalkyl, N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, Carbamoyl- 
niederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl. Benzoylaminoniederalkyl. Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, 
NiederalkoxycarbonylniederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl, N-Nie- 
deralkoxyiminoniederalkyl. Cydoalkoxyniederalkyl. CycloalkytniederalkoxyniederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkenyloxy. 
Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, NiederalkanoyI, Oxo. Hydroxy. Niederalkoxy. Carbamc^nie- 
deralkoxy, N-Niederalkylcart^amoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbanroyloxy, N,N-Diniederalkylcarbamoyloxy, Nieder- 
alkoxyniederalkoxy. Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkanoyioxy, Benzoytoxy, N-Niederall^lcartsamoyl, Amino, N- 
Niederalkytamino. N,N-Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino. Cycloalkylcartx)nylamino, Cydoalkyt- 
niederalkancylamina Niederalkoxycarbonylniederalkylamino. Niederalkenyloxycarbonylamino. Niederalkoxyniederalk- 
oxycartx)nylamino, Niederalkoxyniederalkanoylamino, N-Niederalkylcart)amoylamino. N,N- 

Diniederalkylcart)amoylamino. N-Nlederalkanoyl-N-niederalkyl-amino, Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkoxycar- 
bonyl-N-niederalkylamino, N,N-NiederaIkylenamino. N,N-{1-Oxoniederalkylen)amino. N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalky- 
len)amino, Carboxy, Niederalkoxycartxxiyl. Phenylniederalkoxycaitx)nyl, Phenyloxycartx)nyl, Pyrrolidinylcartwnyl, 
PiperidinylcartxDnyl, Piperazinylcartranyl, Morpholinylcarbonyl, Thiomorpholinylcartwnyl. S,S-Dioxothiomorpholin-4- 
ylcarbonyl. Cyano, Carbamoyl. N,N-Dinlederalkylcarbamoyl. N-Niederalkenylcart)amoyl. N-Cydoalkylcarbamoyl. N- 
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f)-5(S)-[5'TertiarWYis<iphePYte'hripxy-i(S)-terf 

1 .37 g 5(S)H Benzyloxy-1 (S)-tertiartxjtoxycaitx)nylamino-3.3<li werden analog 

Beispiel 74a) hydriert und mittels FC an Kieselge! (Laufmittel B) gereinigt: Rf(B)=0.14;FAB-MS:(M+Hr=316. ^5 
mg 5{S)-[Hydroxy-1(S)-tertiarbutoxy(»rtx)nylamino-3,3<limethyli3entyO-2-oxo^ werden in 10 ml 

N.N-Dimethylformamid gelOst und bei Raumtemperatur unter Argon mit 0.75 ml Tertiarbutyl-diphenylsilylchlorid und 
392 mg Imidazol versetzt. Nach 3 h wind das Reaktionsgemisch mit Wasser verdQnnt.mit Pentan extrahiert (2x). 
getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Reinigung an Kieselgel (Laufmittel D) ergibt die Titelverbindung: 
RKD)=0.27;FAB-MS:(M+H)*=554. 

BeisDiel157:5(SVAmino-4(SVhvdroxv-2mV7.7-trlmethvt-8-[3fR)-oder3(SVmethoxvcartx)ny^ 

chinQlin-1-ylcarbQnyg-QctansaMre-N-B-mQrpholin-4-yl-ethyl)am 

58 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1 .2.3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcart)onyl]K)crtansaure-N-(2-morpholin-4-yl-eth^^ werden in 3 ml 4N Salzsaure 
in Dioxan bei O"" C uber 3 h geruhrt. Man engt das Reaktionsgemisch ein. versetzt erneut mit 2 ml 4N Salzsdure in 
Dioxan und rOhrt bei 0"* C Qber 3 h nach. Nach Lyophilisation und Trocknen am Hochvakuum erhait man die Titelver- 
bindung: Rf (S) = 0.15; Rt (VI) = 8.8 min; FAB-MS: (M+H)^ » 562. Das Ausgangsmaterial wind beispielsweise fblgender- 
maBen hergestellt: 

a) 5fSVTertiarfautoxvcarbonvlamino-4fS)-hvdroxv-2fRV7.7<ilm6thvl-8-r3mv Oder 3fS)-methoxvcarfaonvlamino- 
1.2.3.4-tQtrahYdrQphinolin-1-vlcart)onYl]-Qptan^^]r9- N-(2-mQrphQlin-4-yl-et hyl )amid 

50 mg {1 ^5(S)-Tei1iarbutQxycartx)nylamino-3,3Kiimethyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S 
noyl]-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R Oder S)-yl}-carbaminsauremethylester werden in N-(2-Aminoethyl)-morpholin 
(1 ml) bei 80^ C Qber Nacht gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der ROckstand mittels FC an Kie- 
selgel (Dichlormethan-Methanol 92.5:7.5) gereinigt Man erhdK die Titelverbindung als gell3liches Oel: Rf (P) » 0.30; 
Ri (VI) = 12.6 min; FAB-MS: (M+H)* = 662. 

b) (1-[5(S)-TertiarbutoxvcaffaQnylaminQ-3.3<limethyl>5(S)-(4(R)>methyl>5-oxQ-tetrahy drofuran-^ 
1.2.3.4-tetrahydrochinolin-3(R Oder S)-yt}-carbaminsauremethvlester 

Zu einer Lflsung von 5(S)-Tertiaibutaxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-tnmethyl-8-[3(R) oder 3(S)-methoxy- 
cartx)nytamino-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (300 mg] in 6 ml Toluol-Dichlor- 
methan (1:2) werden unter Ruhren bei Raumtemperatur insgesamt 142 mg para-ToluolsuKonsaure-Hydrat in 
Portionen uber 72 h addiert. Man ruhrt die weiBe Suspension uber weitere 24 h nach, addiert Pyridin (20 fil) und 
chromatographiert das Gemisch direkt an Kieselgel (30 g. FlieBmrttel J). Man erhait die Titelv^indung als weiBe 
Festsubstanz: R, (P) = 0.68; FAB-MS: (M+H)* = 532. 

BeisDiel 158: 5fSVAmino-4fS)-hvdroxv-2(RV7.7-trimethvl-8-r3(R)- Oder 3fS)-methoxv-carbonvlamino-1.2.3.4-tetrahv- 
drochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure-N-[2-(1-acetvl)-piDeridin-4-vlVethvf)amid-hydrochlorid 

55 mg 5(S)-Tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1.2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcartx3riyl]-octansaure-N-[2-(1-acetylpiperidin-4-y1)-e^^^ werden analog wie 
in Bespiel 159) beschrieben in 2 ml 4N Salzsfture In Dioxan bei 0"" C umgesetzt. Nach Lyophilisation wird der ROckstand 
mit 2 ml wasserfreiem Diethytether behandelt das LOsungsmittel entfernt und das Produkt am Hochvakuum getrocknet. 
Man erhait die Titelverbindung als FestkOrper: Rf (S) = 0.25; R, (VI) ^ 10.5 min; FAB-MS: (M+H)^ » 602. 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise fblgendermaBen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiart)utoxvcarbonylamino-4(S)-hyd roxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-m6thoxycarbonvlamino- 
1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-vlcarbonvn-octansaure-N-f2-f1-acetvlpiperklin-4-vn-ethynam 
Die Mischung aus 50 mg {1-[5(S)-TertiarbutQxycarbonylamino-3,3-dimethyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahydro- 
furan-2(S)-yI)-pentanoyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R oder S)-yl}-carbaminsauremethylester, 1 -Acetyl-4-(2-ami- 
noethyl)-piperidin (48 mg) und 2-Hydroxypyridin (9 mg) in 2 ml Triethylamin wird wahrend 20 h bei 80** C unter inerter 
Atmosphare gerOhrt Man versetzt den Reaktionsansatz nach dem AbkOhlen mit 20 ml einer Natriumhydrogensulfat- 
LOsung und extrahiert mit Dichlormethan (3 x 20 ml). Die vereinten organischen Phasen werden Qber Magnesium- 
suKat getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung des Rohproduktes mittels FC (30 g Kieselgel, Dichlormethan- 
Methanol 92.5:7.5) ertiait man die Titelverbindung als gelbliches Oel: Rf (P) » 0.50; Rt (Vi) = 14.9 min; FAB-MS: 
(M+H)* = 702. 
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BeiSDiei159:5(SVAmino-4(SVhvdroxv-2(R).7.7«trimethvl-8>[3mVode^ 
chinQlin-1-vl(arfaQnvn»octensaure-N-f2-mQrpholin-4-yt-2-oxo-em^ 

51 mg 5{S)-Tertiarbutoxycarbonylarnino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R^ Oder 3(S)-methoxycartx)nyl- 
amirK)-1,2,3,4-tetrahydrochinolirHl-ylcartX)nyl]<>ctansaure-N-(2-mor^ warden in 2 ml 4N 

Salzsaure In Dioxan bei 0"* C Qber 3 h gerOhrt. Das Reaktlonsgemisch wird am Hochvakuum liophilisiert und bei Raum- 
temperatur bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Der RQckstand wird mit 2 ml wasserfreiem Diethylether behandelt. 
das LOsungsmittel entfernt und das Produkt am Hochvakuum getrocknet. Man erhaft die ritetverfoindung als wei6en 
FestkOrper: R, (S) = 0.44; R, (?) « 0.56; R, (VQ = 11.3 min; FAB-MS: (M+H)* = 576. 

Das Ausgangsmaterial wird betsplelsweise ffolgendenfnaOen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbu<QXYcaftK)nYlantino-4(9)-hY^r<W-?(R) Oder 3(S)-methO)^c^rbQnYlgmiPQ- 

1.2.3.4«tetrahvdrochinolin-1-vlcarbonvl1-odansflure-N-(2-nTOrpholin-4-vl-2-oxo-e^^^^ 

Dutch Umsetzung von 50 mg {1-[5(S)-Tertiarbutco(ycartx)nylamino-3.3Hjimethyt-5(S)-(4(R)-methyi-5-oxo-tetra 

drofuran-2(S)-yl)-pentanoyi]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R oder S)-yl}-carbaminsauremethylester und 41 mg 2- 

Amino-1 -morpholin-4-yl-ethanon in Gegenwart von 2-Hydroxy-pyridin (9 mg), analog wie in Beispiel 158a) beschrle- 

ben. und anschlieBende FC Reintgung (30 g Kieselgel, Dtchlormethan-Methanol 92.5:7.5) erhait man die Tltelver- 

bindung als gelbes Oel: R, (P) 0.39; R, (VI) = 14.0 min; FAB-MS: (M+H)* = 676. 

Beispiel 160 : 5(S)-Amino-4fSVhvdroxv-2fRl J. 7-trimethvl-8-r3m)-oder 3fS)-methoxvcarbonylamino-^ 
chinolin-1-ylcarbonvn'Octansaure-N-(2-carbamovl-2-methvlH3ropvl)amid-hvdrochlorid 

65 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydraxy-2(R),7J-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1 ,2.3,4-tetrahydrochinolin-1 -yk:artx>nyQ-octansaure-N-(2-carbamoyl-2-methyl-propyl]amid warden analog wie in 
Beispiel 159) beschrieben in 2 ml 4N Salzsdure in Dioxan bei 0** C umgesetzt. Nach Lyophitisation und Trocknen am 
Hochvakuum erhait man die Trtelverblndung als weiBen FestkOrper: R, (S) = 0.09; Rt (VI) = 9.87 min; FAB-MS: (M+H)* 
= 548. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 5(S)-Tertiart>utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- 
oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-caitamoyl-2-methyl^ 
pyl)amid erhait man analog wie in Beispiel 1 58a) beschrieben aus 50 mg { 1 -[5(S)-Tertiart3utoxycafbonylamino-3.3-dime- 
thyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2{S)-yl)iDentanoyG-1,2,3.4-tetrahydrochinoH^ Oder S)-yl)- 

carbaminsauremethyl ester. 33 mg 3-Amlno-2,2-dimethyl-propionamid und 9 mg 2-Hydroxy-pyridin in Triethylamin (2 ml) 
und FC Reinigung des Rohproduktes als blaBgelbes Oel: Rf (P) = 0.13; R, (VI) = 13.9 min; FAB-MS: (M+H)* = 648. 

Beispiel 161 : Tabletten, enthattend je 50 mg Wirkstoff, beispietsweise 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)-methoxycarbonyl-1.2.3,4-tetrahydFOchinolin-1-ylcarbonyq-octansaure(N-buty^ Oder ein Salz davon, kfin- 
nen wie fblgt hergestellt werden: 

ZMg^mm^n^^zunq (10000 Tabletten) 



Wirkstoff 


500.0 g 


Laktose 


500.0 g 


Kartoffelstarke 


352.0 g 


Gelatine 


8.0 g 


Talk 


60.0 g 


Magnesiumstearat 


10.0 g 


Siliciumdioxid (hochdispers) 


20.0 g 


Ethanol 


q.s. 



Der Wirkstoff wird mitder Laktose und 292 g Kartoffelstarke vermischt. die Mischung mit einer ethanolischen LOsung 
der Gelatine beleuchtet und durch ein Sieb granuliert Nach dem Trocknen mtscht man den Rest der Kartoffelstarke. 



102 



EP0702 004 A2 



das Magnesiumstearat. das Talk und das Silidumdiond zu und presst das Gemisch zu Tabletten von je 1 45.0 mg Gewicht 
und 50,0 mg Wirkstoffgehalt die gewQnschtent^lls mit Teiikerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein 
kOnnen. 

BeiSDiel 162 : Gelatine-LQsuna: 

Eine sterilfittrierte wdBrige LOsung mit 20 % Cyclodextrinen als LOsungsvermittler von einer der in den vorausge- 
henden Beispielen genannten Verblndungen der Forme! I, beispielsweise 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl- 
8-[3(R,S)-methoxycarbonyl-1,2.3.4-tetrahydrochinolin-1-yl(»rbony1]-octansaure(N-b^ oder ein Salz davon, als 
Wirkstoff wird unter Erwarmen mit einer sterilen Gelatineldsung, welche als Kbnservierungsmittel Phenol enthdlt. unter 
aseptischen Bedingungen so vermischt. dass 1.0 ml Ldsung die fblgende Zusammensetzung hat: 



Wirkstoff 


3.0 mg 


Gelatine 


150.0 mg 


Phenol 


4.7 mg 


desL V\tosser mit 20 % Cyclodextrinen als LOsungsvermittler 


1.0 ml 



Peigpiel 163: Sterile TrocKensiibstan^ gur InieWion: 

Man Idst 5 mg einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Vert}indungen der Formel I, beispielsweise 
5(S)-Amlno-4(S)-hydrQxy-2(R),7,74rimethyl-8-[3(R,S)-methQxycart>onyl-1.2,3,4-tetrahydroc^ 
ansdure(N-butyl)amid Oder ein Salz davon. als Wirkstoff in 1 ml einer wdBrigen LOsung mit 20 mg Mannit und 20 % 
Cyclodextrinen als LOsungsvermittler. Die LOsung wird sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2. ml- 
Ampulle gefOlIt, tiefgekOhlt und lyophilisiert. Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 ml destilliertem Wasser oder 1 
ml physiologischer KochsalzlOsung gelOst. Die LOsung wird intramuskuldr oder intravends angewendet Diese Formu- 
lierung kann auch in Doppelkammerspritzampullen abgefullt werden. 

Beispiel 164 : Nasenspray: 

In einer Mischung von 3.5 ml "^Myglyoi 812" und 0.08 g Benzylalkohot werden 500 mg fein gemahlenes (<5,0 fun) 
Pulver einer der In den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I. beispielsweise 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(R),7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methQxycarbonyl-1,2.3.4-tetrahydrochinolin-1-y!carbonyG-octan^^ 
butyl)amid oder ein Salz davon. als Wirkstoff suspendiert. Diese Suspension wird in einen Behdlter mit Dosierventil 
eingefullt. Es werden 5,0 g "Freon 12** unter Druck durch das Ventil in einen Behditer abgefullt. Durch Schuttein wird 
das "Freon" in der Myglyol-Benzylalkoholmischung gelOst. Dieser Spraybehditer enthdtt ca. 1 00 Einzeldosen. die einzein 
appliziert werden kOnnen. 

BeiSDiel 165 : Lacktabletten 

For die Hersteliung von 10 000 Tabletten enthaltend je 100 mg Wirkstoff. beispielsweise 5(S)-Amino-4(S]-hydroxy- 
2(R),7.7-trlmethyl-8-[3(R.S)-methoxycarbonyl-1 .2,3.4-tetrahydrochinolin-1 -ytcart}onyq<)cte Oder 
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ein Salz davon, weiden iolgende Bestandteile veiaifoeitet: 



Wirkstoff 


lOOOg 


Maisstarke 


680g 


Kbiloidale Kieselsdure 


200 g 


Magnesiumstearat 


20g 


Stearinsdure 


50g 


Natriumcarboxymethylstarke 


250 g 


Wasser 


quantum satis 



Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff, 
50 g Maisstarke und der kolloidalen Kieselsdure wird mit Stdrkekleister aus 250 g Maisstdrke und 2.2 kg entminerali- 
siertem WSasser zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm l\4aschenweite getrleben und 
bei 45"* wdhrend 30 Min. im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb von 1 mm 
Maschenweite gedrOckt. mit einer vorher gesiebten Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstarke. des Magnesium- 
stearats. der Stearinsdure und der Natriumcarboxymethylstdrke gemischt und zu schwach gewOlbten Tabletten verpre6t. 

Beispiel 166 : In analoger Weise wie in den Beispielen 161 bis 1 65 beschrieben kann man ferner pharmazeutische 
Praparate enthaltend eine Verbindung gemass einemder Beispielen 1 bis 160 herstellen. 

PatentansprOche 

1 . Verbindungen der Formel I 




R2 R3 

worin 

Ri Arylamino. N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyi)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-aminooder Qber ein Ringstickst- 
offatom gebundenes Heterocydyl bedeutet. 
X fur eine CartDonyl- Oder Methylengruppe steht. 

R2 und R3 unabhdngig voneinander Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff- 
atom, mit dem sie verbunden sind, einen Cydoalkylidenrestdarstellen, R4 Wasserstoff. NiederalkyI. NiederalkanoyI 
Oder Niederalkoxycartx)nyl ist, 

R5 Hydroxy. Niederalkanoylcxy Oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet. 

Re Wasserstoff. NiederalkyI, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Cycloalkyl. Cycloalkylniederalkyl. ArylniederalkyI oder 
Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring und R7 Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeutet oder 
Re und R7 zusammen mrtdem Kbhienstoffatom, mitdem sie verbunden sind, einen Cydoalkylidenrestdarstellen und 
Rs einen aliphatiscfien. cydoaliphatisch-aliphatischen oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet und ihre Salze. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel I, worin Ri Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N- 
Aryt-N-arylniederalkyl-amino oder Ober ein RingstidGtoffetom gebundenes Heterocydyl mit 4 bis 8 Ringatomen 
und keinem. 1 oder 2 ankondensierten Aryl- und/oder Cycloalkyiresten bedeutet. wobei das genannte Heterocydyl 
auBer dem Ringstickstoffatom. Ober das es gebunden ist weitere Ringheteroatome, ausgewahit aus Sauerstoff. 
Stickstoff. durch NiederalkyI. NiederalkanoyI, Niederalkansulfonyl oder Niederalkoxycartxmyl substituiertem Stick- 
stoff. Schwefel und mit 1 oder 2 Sauerstof^tomen verknQpftem Schwefel enthalten kann, 
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X for eine Caitx)nyt- Oder Methytengruppe steht. 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeuten Oder zusammen mit dem l^hlenstoff- 
atom, mit dem sie verbunden sind. einen Cycloalkyiidenrest darstellen, 
R4 Wasserstoff. Niederaikyt. Niederalkanpyl Oder Niederalkoxycarbonyl ist, 

R5 Hydroxy. Niederalkanoyloxy Oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, Re Wasserstoff, NiederalkyI. Niederalkenyl. 
Niederalkinyl. Cycloalkyl. Cyctoalkylniederalkyt. ArylniederalkyI Oder HeteroarytniederalkyI mit 5 bis 7 Ringatomen 
Im Heteroarytring und R7 Wasserstoff Oder Niederaikyt bedeutet Oder 

Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind. einen Cycloalkyiidenrest darstellen und 
Rs NiederalkyI, NIederaikoxyniederalkyI, AminoniederalkyI, N-Niedera!kylaminoniederalkyl, N.N-Dinlederalkylami- 
noniederalkyi, N,N-Niederalkylenaminoniederalky1, N,N-{Azaniederalkylenamino)niederalkyl, N,N-(Oxaniederalky- 
lenamino)niederaiky1, N.N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl, Cart^ampylniederalkyl, N- 

Niederalkylcart>amoylniederalkyl. N.N-Diniederail^cart>amoylniederalkyi. CyanoniederalkyI Oder Heteroarytnieder- 
alkyI mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring, das ein Ringstickstoftatom enthait und ein weiteres Ringheteroatom. 
ausgewdhit aus Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff, enthalten kann, bedeutet. 
und ihre Satze. 

3. Verbindungen gemdB Anspruch 2 der Formel I, worin 

Ri unsubstituiertes Oder im Phenyl- Oder NaphthyKeil wie nachstehend angegeben substituiertes Anilino Oder Naph- 
thytamino. unsubstituiertes Oder Im Phenyl- Oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- 
oder N-Naphthyl-N(niederalkoxyniederalkyl)-amino, unsubstituiertes Oder im Phenyl- Oder Naphthylteil wie nach- 
stehend angegeben substituiertes N-Phenyl-N-(phenytniederalkyl) -amino Oder Ober ein Ringstickstoffatom gebun- 
denes, gegebenenfalls mit 1 Oder 2 ankondenslerten Phenyl- oder Cycloalkylresten kondensiertes 5- bis 8-gliedriges 
Heterocyclyl bedeutet, welches 1 oder 2 weitere Ringheteroatome, ausgewdhit aus Sauerstoff. Stickstoff und gege- 
benenfalls oxydiertem Schwefel enthalten kann, 
X fur eine Cartx)nyl- oder Methylengruppe steht. 

R2 und R3 unabhdngig voneinander Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff- 
atom, mit dem sie vertxinden sind, 3- bis 8-gliedriges Cydoalkytiden darstellen. 
R4 Wasserstoff. NiederalkyI. Niederalkanoyi oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet, 
R5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycaibonyloxy bedeutet. 

Re Wasserstoff. NiederalkyI, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl. 3- bis 8-gliedriges Cydoalkylniederalkyl. Niederalkenyl, 
Niederalkinyl. unsubstituiertes oder wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl, Indenyl, Naphthyt, unsid)- 
stituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl- oder Naphthylnie- 
deralkyl. PyridylniederalkyI oder Imidazolylniederalkyl darstellt, 
R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder 

Re und R7 zusammen mrt dem Kohlenstoffatom. mit dem sie vertxinden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden 
darstellen und 

Ra NiederalkyI. Niederalkoxyniederalkyl. AminoniederalkyI, N-Niederatkylaminoniederalkyl. N.N-Diniederalkylami- 
noniederalkyl, N,N-NiederalkylenaminoniederalkyI N.N-(Azaniederalkylenamino)niederaIkyl. N.N-(OxaniederaIky- 
lenamino)niederalkyl. N,N-(Thianiederalkylenamino)niedera!kyl. HeteroarytniederalkyI mit 5 bis 7 Ringatomen im 
Heteroarylring. welches ein Ringstickstoffatom enthdit und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewdhlt aus Sauerstoff. 
Schwefel oder Stickstoff. enthalten kann. 

wobei Phenyl. Naphthyl. und Phenyl- bzw. Naphthylreste als Bestandteil von Naphthylamino. N-Phenyl- oder N- 
Naphthyl)-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Phenyl- oder N-Naphthyl)-N-niederalkyi-amino. Indenyl, Phenyl- 
Oder NaphthylniederalkyI und N-Phenyl-N-(phenylniederalkyl)-amino durch NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy. 
Carbamoylniederaikoxy. N-Niederalkylcart^amoylniederalkoxy, N-Niederalkylcart>amoyl. N.N-Diniederalkylcarba- 
moylniederalkoxy. Amino. N-NiederalkyI- oder N.N-Diniederalkylamino, Carboxy. Niederalkoxycarbonyl. Carbamoyl. 
SuKamoyI, Niederalkansulfonyl, Halogen, Nitro, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, als Heteroatom enthaltend 
1 Stickstoff-. Schwefel- oder Sauerstoffetom, 2 N-Atome. 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 0-Atom. 
wie Pyridyl, und/oder durch Cyano ein oder mehrfach, z.B. ein- oder zweifach substituiert und Reste Ri durch 
NiederalkyI. Niederalkanoyi. Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkansulfonyl N-substituiert. durch Oxy S-mono- oder 
S,S-disut>stituiert und/oder durch NiederalkyI. HydroxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyloxynie- 
deralkyl, Naphthoxyniederaikyl, Phenyloxyniederalkyl, PhenyiniederalkoxyniederalkyI, Niederalkanoyloxyniederal- 
kyl, BenzoyloxyniederalM. Niederalkoxycartx)nyloxyniederalkyl, Phenyloxycarbonylaxyniederalkyl, 
Phenylniederaikox^arbonylaxyniederalkyt, AminoniederalkyI, N-Niederalkytaminoniederalkyl. N.N-Diniederall^- 
laminoniederalkyl. Cart)arnoylniederalkyl. Niederalkanoylaminoniederalkyl. Benzoylaminoniederalkyl. Niederalk- 
oxycartx}nylaminoniederalkyl. Niederalkoxycart)onylniederalkyl. Niederalkoxyniederalkc^cyniederalkyl, 
Niederalkytthioniederalkoxyniederalkyt, N-Niederalkoxyiminoniederalkyl. Cycloalkoxyniederalkyl. Cycloalkylnieder- 
alkoxyniederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkenyloxy. Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkinyl. Niederalkinyioxy. Nie- 
deralkanoyi, 0x0. Hydroxy. Niederalkoxy. Cart^amoytniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy. N- 
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Niederaikylcarbamoyloxy. N.N-Diniederalkylcarfoamoytoxy. NiederalKoxyniederalkoxy. Niederalkytthioniederalkoxy, 
NiederalkanoylQxy; Benzo/loxy. N-Niederalkylcarbamoyl, Amina N-Niederalkylamino, N.N-Diniederalkylamino. Nie- 
deralkanoylamino, Benzc^amino, Cycloall^carbonylaniino, Cycloalkylniederalkanoylamino, Niederalkoxycarbo- 
nylniederalkytamino, Niederalkenyloxycarbonylamino. Niederalkoxyniederalkoxycarbonylamtno, 

Niederalkoxyniederalkanoylamino, N-Nlederalkylcarbamoylamino. N,N-Diniederalkylcarbamoylamino, N-Niederal- 
kanoyl-N-niederalkyt-anfiino. Niederalkoxycarbonylamino, N-NiederalKoxycarborTyl-N-niederalkylamino, N.N-Nie- 
deralkylenamino, N. N-(1 -Oxoniederalkylen)amino, N. N-{1 -Oxo2-oxa-niederalkylen)amino, Cartoxy, 
Niederalkoxycartx>nyt. Phenylniederalkoxycarbonyt, Phenyloxycartx)nyl. Pyrrolidinylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl, 
Piperazinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl, Thiomorpholinyicarbonyl, S,S-Dioo(Othiomorpholin-4-ylcarbonyl. Cyano, 
CaitamoyI, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-Niederalkenylcarbamoy1, N-Cycloalkylcartamoyl. N-Cycloalkylnieder- 
alkylcarbamoyl. N-HydroxyniederaIkylcarbamoy1. N-Niederalkoxyniederalkylcarbamoyl. N-Carfooxyniederalkylcarb- 
amoyl. Carbamoylniederalkylcarbamoyi, Niederalkoxycart)onytniederalkylcart)amoyl, Phenyl, DjoxoIan-2-yi, 
Oxazol-2-yl, Oxazolin-2-yl, Oxazolidin-2-yt, Nitro, Sulfampyl. Niederalkansutfonyl. Phosphono, Niederalkanphos- 
phono. Diniederalkylphosphono und/oder Halogen ein- Oder zweifach C-substituiert sein kfinnen, 
und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Verbindungen gemaS Anspruch 2 der Formal I, worin 

Ri unsubstituiertes Oder im Phenyl- Oder Naphthylteil durch CrC4-AlkQxy. CrC4-Alkoxycarbonyl, Carbamoyt-Cr 
Cvalkoxy, Ci-C4-AIkanoylamino-Ci-C4alkyl, CrC4-Alkoxycarbonylamino-CrC4-alkyl. Halogen und/oder gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes Pyridyl mono- Oder disubstitulertes Anilino, Naphthylamino. N-Phenyl-N-(CrC4-a[koxy-Ci-C4- 
alkyl)-amino oder N-Phenyl-N-(phenyl-Ci-C4-alkyl)-amino oder jeweils unsubstituiertes oder durch CrC4-AIkyl. 
Hydroxy-Ci-C4-aIkyl. CrC4-Alkoxy-CrC4-alkyl. C3-C5-Alkenyloxy-Ci-C4-alkyl-Ci-C4-AlkDxy-Ci-C4-alkoxy-Ci-C4- 
alkyi. CrC4-Alkoxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl. CrC4-Alkoxyimino-CrC4-alkyi, Carboxy, CrCy-Alkoxycarbonyl. 
Cyano, Carbamoyl. N-Ci-Cz-All^carbamoyl, N.N-Di-CrC4'alkylcarbamoyl, Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkylcarbamoyl. 
N-Carboxy-CrC4-alkylcarbamoyl. Morpholinocarbonyl. Ci-C4-Alkoxy, CrC4-Alkoxy-CrC4-alkoxy, CrCz-Alkanoy- 
loxy, Benzoyloxy, CrC4-Alkanoylamlno, CrC7-AlkDxycartx>nylamino, 3- bis 3- bis 6-gliedriges Cycloaikylcarbonyl- 
amino, N-Ci-C4-AIkDxy-CrC4-alkanoylamino, N-CrC4-Alkylcarbamoyiamino oder 5- oder 6-gliedriges N,N-(1- 
Oxoniederalkylen)amino oder N,N-(1-Oxo2-Qxa-niederalkylen)-amino, Ci-Cy-Alkanoyl, Oxo, Nitro, Ci-C4-Alkansul- 
fbnyl und/oder Halogen mono-, di- oder disubstituiertes Pyrrolidino. Piperidino. Piperazino, Morphoiino oder TTiio- 
morpholino, lndoIin-1-yl. lsoindolin-2-yl, 2.3-Dihydrobenzimidazol-1-yl, 1,2,3.4-TetrahydrochinoM-yl, 1,2.3,4- 
Telrahydroisochinol-2-yl. 1.2.3,4-Tetrahydro-1.3-benzdiazln-1-yl, 1.2,3.4-Tetrahydro-1.4-benzdiazin-1-yl, 3,4-Dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzQxazin-4-yl, gegebenenfalls S,S-dioxydiertes 3,4-Dihydro-2H-1,3-benzthiazin-1-yl. 3.4,5.6,7,8- 
Hexahydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-yl, 3,4,5,6,7.8-Hexahydro-2H-1 .4-benzthiazin-4-yl, 2,3,4,5-Tetrahydro-1 H-1 - 
benz[6,7-b]azepin-1-yl oder 5,6-Dihydrophenanthrjdin-5-yl bedeutet. X fOr eine Carbonylgruppe steht, R2 und R3 
unabhangig voneinander Wasserstoff Oder CrC4-Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kbhienstoffatom, mit 
dem sie verbunden sind. 3- bis 8-gIiedriges Cycloalkyliden darstellen. 
R4 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkanoyl bedeutet. 
R5 Hydroxy bedeutet, 

Re Wasserstoff. Ci-C4-Alkyl, 3- bis 8-gIiedriges Cydoalkyl Oder Phenyl-CrC4-alkyl darstellt und 

R7 Wasserstoff bedeutet oder Re und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 

8-gliedriges Cycloalkyliden, darstellen und Re CrCj-Alkyl, CrC4-AIkoxy-Ci-C4-alkyl, Amino-Ci-C4-aIkyl, N-Ci-C4- 

Alkylamino-CrC4-all^l, N.N-Di-CrC4-alkylamino-CrC4-alkyl. 5- Oder 6-gliedriges N,N-Niederalky1enamino-Ci-C4* 

atkyi bzw. N.N-(Aza)-. N.N-(Oxa)-oder N.N-(rhia)niederall^lenamino-Ci-C4-aIkyt. Carbamoyl-CrC4-alkyl. N-Cr 

C4-Alkylcart)amoyl. N.N-Di-CrC4-aIkylcarbamoyl, Cyano-CrC4-alkyl oder Pyridyl-CrC4-alkyl bedeutet. 

und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch vennfendbaren Salze. 

Verbindungen gemaB Anspruch 2 der Formel I. worin 
Ri ein Gruppe der Formel la oder lb 




darstellt, in denen 
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A eine direkte Bindung, Methylen, Ethylen. Imino. Oxy oder Thio darstellt 

R9fQrCrC4-Alkoxy-CrC4-alkyl. C3-C5-Alkenyloxy-CrC4-aIkyl. CrC4-AIKQxy-Ci-C4-alkOKy-Ci-C4-alkyl, CrC4-Alk- 
oxycartx)nylamino-CrC4-aIkyl, CrC4-AlkDxyimino-Ci-C4-alkyl, Phenyl, CrC4-AlkoxycartK)nyl. Cyano, Carbamoyl. 
N-Ci-C4-Alkylcarbamoyl. CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkyIcafbamoyl, CrC4-AIkoxy, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy, CrCy- 
Alkanoyloxy. Benzoyloxy, N-Ci-C4-Alkylcarbamoytannino. Ci-C4-Alkanoylamino, Ci-Cy-Alkoxycarbonylamino, 3- bis 
3- bis 6-gliedriges Cydoalkylcarbonylamino, CrC4-AIRoxy-Ci-C4-alKanpylamino. Oder 5- oder 6-gIiedriges N,N-(1- 
OxonledeFalkyten)amlno oder N,N-(1-Qxo2-oxa-nidderalkylen}amino oder fOr N-Ci-C4-Alkylcarbampylamino steht 
Rio Wasserstoff oder CrC4-A]kyl Ist, 
Rii Wasserstoff oder Halogen ist, 
Ri2 Ci-C4-AlkDxy-Ci-C4-alkyl bedeutet, 
X fur eine Carbonylgruppe steht, 

R2 und R3 unabhdngig voneinander Wasserstoff oder CrC4-Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kbhlenstoff- 
atom. mit dem sie verbunden sind. 3- bis 8-gliedriges Cydoalkyliden darstellen. 
R4 Wasserstoff oder Ci-C4-AIKanoyl bedeutet, 
R5 Hydroxy bedeutet, 

Re Wasserstoff. CrC4-Alkyl, 3- bis 8-gliedriges CycloalkyI oder Phenyi-CrC4-alkyl darstellt, 
R7 Wasserstoff bedeutet und 

Rs Ci-Cz-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, Amino-Ci-C4-alkyl. N-Ci-C4AlkyIamino-CrC4-alkyl. N,N-Di-Ci-C4-aIky- 
lamino>CrC4-alkyl. 5- oder 6-gliedriges N,N-Niederalkylenamino-Ci-C4-alkyl bzw. N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- oder 
N,N-(Thia)niederalkylenamino-CrC4'alkyi oder Pyridyl-Ci-C4-alkyl bedeutet, 
und ihre Salze. insbesondere ihre pharmazeutisch venwendbaren Salze. 

Verbindungen gemdB Anspruch 2 der Forme! Ic 




worin Ri, R2, R3, R4, R5. Rs* R7. Rs. F^9> Rio. R11 und Ri2die in einem der AnsprQche 1 bis 4 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, und ihre Salze. 

Verbindungen gemdB Anspruch 2 der Formel Id 




O R2 R3 



worin 

A eine direkte Methylen, Oxy oder Thio darstellt. 
R2 und R3 Ci-C4-Alkyt bedeuten. 
R4 Wasserstoff Oder Ci-C4-AIKanoyl bedeutet 
Re CrC4-AlkyI oder Phenyi-CrC4-alkyl bedeutet, 
Rs Ci-Cz-Alkyl bedeutet. 

Rg far Ci-C4-Alkoxycarbonylamino. CrC4-AlkDxy-CrC4-alkDxy-CrC4-alkyl. CrC4-Alkaxy-CrC4-alkyl oder N-Cr 
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C4-Aikylcarfoamoyl darsteltt. 
und ihre Salze. 

4{S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N-(4-bromnaphth-1 - 
yOlamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trime%l-8-(5.6<lihydrophenanthri^ 
5(S)-Amino-4(S)4iydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-(1,2,3,4-tetra^ 

butyl)amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1-(N-butyl)amW 
thyi)phenyl]]amid: 

4(S)-Formyfamino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6>trimefthyl4ieptandicart)ons&ure-1 ^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(R),7.7-trimethyl-S-[3{R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylplperidin-1 -ylcarbonyl]-octan 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbony!piperidin-1-y!carbonyl]-octan 
saure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-9-(1 .2,3.4-tetrahydrochinolin-1yl)nonansaure(N-butyl)amid; 

5{S)-Arnlno-4{S)-hydroxy-2(R)JJ-trimelhyl-8-[3(R,S)H»rboxy-1,2,3.4-t^ 

saure(N-butyt)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)4iydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[2(R,S)-ethoxyc»rbonyl-3,4-dih^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Fornriylamino-4{S)-hydroxy-2{R)7J-trirnethyl-8-[2(R.S)-ethoxycarbonyl-4KJihydro-2H 
ylcarbonyl] -octansdure(N-biJtyOamid ; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydrDxy-2(R)JJ-trirnethyl-8-[2(R,S)-methoxycaftx)nyl-3,4<lihydro-2H-^ 
bon^-octansaure(N-bu^)amid; 

5(S)-Arnino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trlme%l-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-3,4Kiihy^ 
nyl]-octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)4iydroxy-2(R)JJ-trlmemyl-8-[3(R.S)-tertiarbiitoxycart^ 
nyf]-octansdure(N-butyOamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methoxycarbonyI-1 ,2.3.4-tetrahydrochinoIin-1 -ylcar 
bonyl]-octansdure(N-butyl)aniid; 

(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3{R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcar 
bonyl] -octansdure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)7J'trlmethyl-8-[3(R,S)Klimethy1amiriocarboriy1-1,2»3,4-te^^^ 
bony1]-octans&jre(N-butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trime%l-8-[2(R,S)4xrtylaminocarbonyl-3.4<Jih^^ 
boriyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trlmethyl-8-[3(R.S)-butylaminocarbonyl-1,2,3,4-te^ 
rtyq-octansdure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-nrK)rpholinocarbo^^ 
nyQH)ctansaure(N-butyt)amid; 

5(S)-Arnino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[2(R.S)-methytamiriocarb^ 
4ylcaitx)nyq-octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trirnethyl-8-[2(R,S)-methylaminocarboriyl-3,4<lih 
ylcarbonyl] -octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trlmethyl-8-[3(R.S)-acetyl-1.2.3.4-tetrahydrochinoli^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)4iydrQxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R.S)-gIycmylcarboriyl-3,4-dihydro-2H-^ 
nyq-octansdure(N43utyl)amid; 

5(S)- Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trliTiethyl-8-[3(R,S)-ethoxycaftx)nyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolln-1 -ytcaitonyl]-oct 

ansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Anriino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-lsopropoxycarboriyl^ 
nyl]-octansaure(N-butyOamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(R),7J-trimethyl-8-(6-brom-1,2.3,4-tetrahydroch 
biity1)annid; 

5(S)-Anfiirio-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[5-brorT>3(R.S)-ethaxycarbonyl-^ 
bony!]-octansaure(N-butyi)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-77<lirnethyl-8-[2(R,S)-methQxycarbonyi-3,4<iihydro-2H-1.4^ 
octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)77-trim6thyl-8-[3.3-bisKmethoxycarbonyt)-1,2,3,4-tetr^^ 
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octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-77K!imelhyl-8^2^ 

zin-4-ylcartx)nyl]-octansSure(N-butyl)anriid: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-7J<limethyl-8-[2{R,S)-methoxycarbonyl-3,^ 

zoxazin-4ylcarbonyl]-octansaure(N-biJtyi)amid; 

5(S)-Tertiarbutoxycarlx)nylamlno-4{S)-hydroxy-2(S)-lsopropyl-7Jdim 

dih]^ro-2H-1.4-benzthiazin-4-ylcartK)nyqKx:tansaur^^ 

5(S)-Amin<>4{S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7jKiime%l-8-[2(R,S)-methyl^^ 

hiazin-4-yloctansaure(N-butyl)anfiid; 

5{S)-Amino-4(S)-hydiXM(y-2{R,S)-isopropyl-77<iimethyl-8-(1,2,3At^ 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydrDxy-2{R,S)-isopropyl-7J<iimethyl-8-(1.2.3.4-tetrahydr^ 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-7jKlimethyl-8-[2(R,S)-caitamoyl 

ylcarbonyl]-octansdure(N'butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trime%l-8-[2(R.S)-methQxycartX)nyl-3,4Kjihydro-2H-1,44Den 
bonyq-octansaure(N-butyl)a]nid; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R,S)-hydroxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcartx)nyll-oct- 
ansdure(N-biJtyl)amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R),6.6-trime%l-heptaixfi<»rbonsaure-1 ^ 
nyl]]amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptafKli(»rbonsaur^ 
nyl]]amid: 

5(S)-ForiTTylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl^-[2(R,S)-methoxycartx)n^ 
ylcarbonyg-octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)JJ-trlmethyl-8-(S,S<lioxo-3,4<JihydrD-1H-2»4-*^ 
saure{N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyI-8-(7-nitro-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -yIcarbonyl)-octansaure(N- 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-7-ra 
n)i]K)ctansaure(N-butyOamid; 

5(S)-Amino4{S)-hydroxy-2(R)JJ-trlmethyl-8-[2(R,S)-ethc»cycarto 
zoxazin-4-ytcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-Mroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-methylsulfonyl-1.2,3,4-te^^ 
ansdure(N*butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3-methylsulfbnyl-1,2,3.4-te^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trjme%l-8-[3(R.S)-methylcarbonylamino-1,2,3,^^ 
1 ylcarbonyq-octansdure(N-buty1)anriid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trime%l-heptandicaf1x)nsaure-1-(N-butyl)amid-7^ 
phenyl)]amid: 

4(S)-Amino-^(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trime%l-heptandicarbons&ure-1 -(N-bu^ 
4methoxyphenyl)]amid: 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure^ 
carbamoyimethoxy5methoxyphenyl)]amid ; 

4{S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R),6.6-trime%l-heptarxJicarbonsaure-1 -(N4x^ 
(methoxycaibonyl)phenylI]ajriid ; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicaitx}nsaure-1 -(N^^^ 
(methQxycarbonyl)phenyl]]amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyI-7J<Jimethyl-8-[3(R,S)-me%laminocart^ 
1 -yicarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxymethyl-1,2,3,4-te^ 
ansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-FormylarTuno-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl^-[2(R,S)-methylaminocar^ 
zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amkl; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(R),77-trimethyl-8-(3-acetyl-2,3<Jihydro-1H4^^ 

butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trime%l-8-[3(R.S)-6thylsulfonyl-1.2,3,4-tetra 
8aure(N-butyl)amtd; 
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5{S)-Amin(M(S)4iydroxy-2{R)7J-trime%l-8-(3(R.S)-methyIcail3onylQ^^ 
octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-AmincM(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-a-(2(R,S)-methoxyca^ 
octansdure(N-butyOamid; 

5(S)-Aminc)-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-|3(R,S)-methylamirTO<ai^ 
1 ylcart)ony1]-octansaure(N-butyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trlmethyl-a-[4-acetyl-3( 
1 ytcarbonyQ-octans&jre(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimemyl-8-[3(R.S)-methylaminocarbonyl-^ 
1 yIcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-lsopropyt-77<lime%l-8-[2(R,S)-me%laminoc»rtx)r^ 
20xazin-4-ylcarbonyl[-octansaure{N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trime%l-8-t2(R,S)-methoxyethylaiTunoca^ 
zoxazin-4-ylcarbonyl]-c>ctans&ure(N-butyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J(S)<Jlmethyl-8-[2(R,S)-ethoxy<»rb^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-6-[2(R.S)-methylaiTrinoca^ 
zin-4-ylcartx}nyl]-octansaure(N-butyOamid ; 

5(S)-Amino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7.7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methoxycaibonylamino-1,2,3.4-tetrahydro- 
chinoIin-1ylcarbonyl]-oclansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-2(R)-butyl-4(S)-hydrQxy-77<llmethyl-8-[3(R)-oder-3(S)-methoxycarb^ 
noiin-1 y1carbonyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trime%l-8-[3(R,S)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylra 
bulyl)annid; 

5(S)-Amino-4(S)4iydroxy-2(R)JJ-trime%l-8-[3-ethQxycarbonyl-1,2,3.4-tetrah^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)J7-trime%l-8-[3(R,S)i3herTylcartMnyloxy-1,2,3,^ 
octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[2(R,S)-cyano-3,4Klihy^ 
8aure(N-butyl)amid; 

5(S)-Tertiaibutoxycai1x)riylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trim 
benzQxazin-4-ylcarbonyq-octansdure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trime%l-8-[3(R,S)-meth0Kycarbonyl-3,4<lihy^^^^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7(R)dimethyl-8-[2(R.S)-emoxycarbonyl-3.4<lihydro-2H1,443en^ 
ny!]-octansaure(N-btrtyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),77-trime%l-8-[3(R»S)-methoxy-1.2,3.4-tetrahydroc^ 
8aure(N-butyl}amid; 

5(S)-AminoV(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[2(R.S)-methoxymethyl-3,4Kiihydro^^ 
nyO -octansaure(N-butyl)amid : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3{R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1.2,3.4-tetrahydrochinoIin- 
1 ylcarbonyQ-octansdure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycart)onylaiTiin(>1 .2.3,4-telrahydrochlnolin- 
1 ylcartx}nyO-octansaure(N-buty1)amid ; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(R)7.7-trimethyl-8-[2(R,S)-allytoxyme%l-3,4<lihy^ 
nyl]-octansaure(N-butyOamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)77-trimethyl-8-(2(R,S)-propyloxymethy!-3,4Kiih 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7.7-trime%l-8-[2(R.S)-methQxymethyl-3.4<l^ 
nyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-ArTiin(>-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyt-77<linriethyl-8-[2{R)- Oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1 .4- 
benzthia2in-4-ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydrDxy-2{S)-isopropyt-77-dimethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)-methylaminocarboriyl-3,4-dihydro-2H1 ,4- 
benzthiazin-4-ylcarbonyQ-octansdure(N-butyi)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy6-(1 -t3(R.S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonylmethyl]cyclo- 
propyO-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyI)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-N,NKjimethy!aminocarbonytamino-1,^ 
lin-1 -y1carbony1]-octansaure(N'buty1)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-77<Jime%l-8-[2(R,S)-ethyIaminocai^ 
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zin-4-ylcartx)nyq-octansaure(N-butyi)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[2(R.S)-methoxyetlT^ 

zin-4-ylcartx)nyf]octansaure{N-butyf)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)HSopropyl-77<limethyl-8-[3(R.S)-methoxymethyl-1.2,3.^^^ 
1 ylcai1x)ny1]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(R),7,7-trlmethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycart)onylindolin-1 -ylcarbonyl)-octansflure(N- 
ixityl)amid: 

5(S)-Amino<4(S)-hydraxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycartx)nylindolin-1 -ylcartx}nyl]-octansdure(N- 
butyl)arTiid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methylamincxarbonylamino-1,2,3.4-tetrahydro^ 
nolin-1 •ytcartx)nyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methylamiaocarborrylamino-1 .2,3,4-tetrahydrochi- 
nolin-1 -ylcartx>nyQ-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R,S)i3henyl-1.2.3.4-tetrah^ 
sdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R.S)-methoxycarbonyl-4-oxo1.2.3,^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Arnino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimelhyl-8-[3(R.S)allylamiriocarbonyi-1.2.3,4-tetra 
octansaure(N>butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyI-8-[3(R,S)-methoxycarbonylaminome^^ 
1 ylcartx)r»yl]-octansaure{N-butyl)amid: 

4(S)-Hydroxy-2(S)-isopropyl5{S)-methansulforiylanriino-7,7-dirnethyl-8-[2(R)- Oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4- 
dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 
5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyi-8-[3(R.S)-N,NKjirnethylaniinorneth^ 
ylcartx>nyq-octansdure(N-butyOamid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trirTielhyl-8-[2(R,S)-methoxyimiriomethyl-3 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trime%l-8-[3(R,S)K:arbamoyl-3,4<lihydro-2H-1,4-ben20xazin^ 
octansaure(N-butyl)amtd ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trinnethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbor)ylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarfoonyq'Octansdure(N-butyl)amtd: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-propyloxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyl]'Octans&jre(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) J,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)propyloxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trime%l-8-[2(R,S)-(dioxolan2-yl)-3,4<lihydro-2H-1,4-be 
nyI]-octansaure(N-butyl)amld; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2,2,7,7-tetramethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 .2.3.4-tetrahydrochino- 
lin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-(2K)xo-oxazolidin-3-yl)-1,2,3,44e^ 
1 ylcarbonyl]-octans&jre(N-butyi)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2{R)7.7-trime%l-8-[3(R.S)-methoxyrnethoxymelhyl-1^ 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-allyloxymethyl-1,2,3,4-t^^ 
ansdure(N-biityl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trime%l-8-[3(R,S)-methoxyethoxymethyl-1,2.3.4-t^ 
1 ylcarbonyl]-octansdure(N-butyt)amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)7J-trime%l-8-[3(R,S)-(2K)xopyrrolidin-1-yl)-1.2.3.^^^ 
nyq-octansaure(N-buty1)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-[1 -[2(R)- Oder 2(S)-methy1aminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 .4-benzthiazin-4-ylcarbonyl- 
methylIcyclopropyO-2{R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amicl; 

5(S)-Amino-4(S)-Mroxy6-[1-(3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolin-1-ylcarbonylme- 
thyl]cydopropyq-2(R)HTiethvi-hexansaure(N-bLityl)amid^ 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy6-[1 -pCR)- Oder 3(S)-methoxycaibonylamino-1 .2.3.4-tetrahydrochinolirv1 -ylcariboriylme- 

thyl]cyclopropyt]-2-(R)-methyl-hexansdure(N-butyt)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trirnethyl-8-[3(R.S)-nriethoxy 

ansaur6(N-butyOamid; 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trlmethyI-8-[3(R,S)i)ropyloxy-l,2,3,^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-77-dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycari3onylamino-1 ,2,3,4-tetrahy- 

drochinolin-1ylcarbonyI]-oclansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R.S)-methaxymethyto 

octansdure(N-bLityl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimemyl-8-[3(R,S) 
1 ylcarbonyq-octansaure(N-butyt)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-allyloxycarbonylamino-1 ,2.3,4-tetrahydrochinoIin- 
1 y1cartx)nyl]-octansaure(N-butyt)anfiid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-allyloxycarbonylamino-1 .2,3.4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-buty!)amld ; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimemyl-heptarKlicarbonsaure-1 -(N-b^ 

5(S)-Amirio-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R.S)-methy(aminoc^^ 

bonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-methoxymethyloxymethyi-3.4-dihydro-2H-1,4-ben- 
zoxa2in-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R).7.7-trimethyI-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethyloxymethy!-3,4-dihydro-2H-1 .4-ben- 
zoxazln-4-ylcarborTyl]-octansdure(N-butyl)amid. ; 
5(S)-Amino-4(S)4iydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-(methylamlnoc»r^^ 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(R),7J-trinriethyl-8-[3(R.S)-forrnylamirio-1.2,3,4 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)7J-trimethyl-8-[3(R.S)-ethylcart)onyIamino-1^ 
octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)^iydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R.S)iDerTtyl-1,2,3,4-tetrahydr^^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trlme%l-8-[3(R,S)-rnethoxyethyl-1.2.3,4-tetrahydrochino 
sdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamlno-1 ,2.3.4-tetrahydro- 
chinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-biityl)amid; 

5(S)-Acetamido-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methyoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochi- 
nolin- 1 ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-2(R)-ethyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methyoxycartx)nylamlno-1.2,3.4-telrahydro- 
chinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{R)-(2-methyl)propyt-7,7-dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxycarbonylamino- 1,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1-yl-carbonyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5{S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(R)-(2-methyl)propyl- 7,7-<fimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxycartK)nylamino-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-l -ylcarbonyl]-octansaure(N-methyI)amid ; 

5(S)-Amino-2(R)-benzyi-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8- [3(R)- oder-3(S)-methyoxycarbonylamino-1 ,2,3.4-tetrahy- 
drochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-methyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydrQxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-methoxyniethQxymethyi-3.4<lihydro-2H- 

1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyt]-octan8aure(N-biityl)amid; 

5(S)Arnlno-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trirnethyl-8-[3(R,S)-methoxypr^^ 

ansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methaxycarbonylamino-2,3,4 
b]azepin-1ylcarbonyl]-oclansaure(N-butyl)amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7.7-trime%l-8-[3(R,S)-methoxycarboriyl-(N-met 
lin-1 ylcarbonyq-octans&jre(N-butyl)amid; 

5(S)-ForriTyIarT!ino-4(S)-hydroxy-2(S)-lsopropyI-7.7-dimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-methQxymethoxymethyl-3.4-dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzQxazin-4-y1carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin-1 ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amld; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R.S)-methcxyethyl-3.4<lihydro-2H 
octansdure(N-butyl)aniid; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2{R)- oder-2(S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-ben- 

zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amirio-4(S)4i]^rQxy-2(R),7,7-trimet»Tyl-8-[3-biityl-^^ 

butyl)amid; 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) J7-trime%l-8-[3(R,S)-(2-cart)amoyl)ethyl- 1 ^ 
octansaure(N-butyQamid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1 -ylcartMnyil-octansduretN-butyOamid. ; 

5(S)-Aniino-2(R)-but-2-enyl-4(S)-hydroxy-7,7-<iimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycartx)nylamino-1 ,2.3.4-tetrahy- 
drochinolirv 1 -ylcart)onyl]-octansdure(N-butyOamid ; 
5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),77-trimethyl-8-t3(R.S)-methoxyca^ 
octans&jre(N-butyl)amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6-trlmethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-(N-naphth-1 -yOamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-(1.2,3,4-tetrahydrcx;hinolin-1-y^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydraxy-2(R),77-trimethyl-8-(2,3<iihydroindol1-ylcarbonyl)-od 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6-trimethyI-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-(N-phenyl)amid oder 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R).8.6-trimethyl-heptandicarb^ 

nomethyl)phenyl]}amid gemdB Anspruch 2 oder jeweils ein Salz davon. 

9. 15(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methQxycarbonylamino-1.2.3.4-tetrahydrochino- 
lin-1-ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid; 

15(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methQxycarbonylamino-1.2,3,4-tetrahydrochino- 
lin-1 -ylcartx)nyt]-octansdure-N-{2-(1 -acetyl)-piperidin-4-yl)-ethy1]a^^ 

15(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methQxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochlno- 
lin-1 -ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)amid oder 

1 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochino- 

lin-1-ylcartx)nyl]-ortansaure-N-(2<arbamoyl-2-methyt-propyl)amid 

gemdB Anspruch 1 oder jeweils ein Salz davon. 

10. Verbindungen gemdss einem der AnsprQche 1 bis 9 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen 
Behandlung des menschlichen oder tierischen KOrpers. 

11. Pharmazeutlsche Prdparate, neben Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirkstoff ent- 
haltend eine Verbindung gemSss einem der AnsprQche 1, 3, 9 und 10 in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 
wendbarer Salstorm. 

12. Pharmazeutlsche Prdparate, neben Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirkstoff ent- 
hattend eine Verbindung gemdss einem der AnsprQche 2 und 4 bis 8 in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 
wendbarer Salzform. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 




R2 R3 



worin 

Ri Arylamino, N-Aryt-N-(niederalkQxyniederalkyl)-amino. N-Aryl-N-arylniederalkyl-aminooder uberein Ringstickst- 

offatom gebundenes Heterocydyl bedeutet, X fOr eine Cartx)nyl- oder Methylengruppe steht 

R2 und R3 unabhdngig voneinander Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten oder zusammen mit dem Kbhlenstoff- 

atom. mit dem sie vertxjnden sind. einen Cycloalkylidenrest darstellen, 

R4 Wasserstoff. NiederalkyI. Niederalkanoyf oder Niederalkoxycarbonyl ist, 

R5 Hydroxy. Niederalkanoyloxy oder NiederaIkoxycartx>nytoxy bedeutet 

Re Wasserstoff. NiederalkyI, Niederalkenyt, Niederalkinyl, Cydoalkyl. CycloalkylniederalkyI, ArytniederalkyI oder 
HeteroarylniederalkyI mil 5 bis 7 Ringatomen Im Heteroarylring und R7 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet oder 
Re und R7 zusanftmen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie vertxinden sind. einen Cycloalkylidenrest darstellen und 
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Ra einen aliphatischen, cyctoaliphatisch-atiphatischen Oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet. nd ihrer Salze. 
dadurch gekennzeichnet. daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 




"2 R3 

worin Y freies cxler reaktionsfahiges funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet und X, R2, R3, R4. R5, R6» R7 
und Ra die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel Ri-H 
(IN), worin R^ die genannten Bedeutungen hat. unter Bildung einer Amin- bzw. Amidbildung kondensiert, wobei 
in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funkttonelle Qruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teil- 
nehmenden Gruppen in geschOtzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet Oder 
b) eine Carbonsdure der Formel IV 




R2 R3 



worin Ri, X, R2, R3. R4, R5. Re und R7 die oben genannten Bedeutungen haben. oder ein Salz oder ein reak- 
tionsfahiges Sdurederivat davon mit einer Verbindung der Formel H-N(H)-R8 (V) Oder einem reaktionsfdhigen 
Derivat davon mit einer reaktionsfShigen Aminogruppe. worin Rs die genannten Bedeutungen hat unter Bildung 
einer Amidbildung kondensiert, wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Qruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschOtzter Form voriiegen, und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet oder 

c] zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin R5 Hydroxy bedeutet und die Qbrigen Substituenten die 
genannten Bedeutungen haben. in einer Verbindung der Formel VI 




R2 R3 

in der Ri. X. R2. Ra. R4. Re. R7 und Rs die oben genannten Bedeutungen haben und freie funktionelle Gruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe in geschOtzter Form voriiegen, oder in einem 
Salz davon die Ketogruppe zu Hydroxymethylen reduziert und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel t. worin Re Alkyl. ArylalkyI oder Heteroaralkyl. insbesondere 
Methyl, und R7 Wasserstoff bedeutet und die Obrigen Substituenten die genannten Bedeutungen haben. in 
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einer Verbindung der Fbrmel VII 




R2 R3 



worin Re Alkyliden. Arytaikyliden Oder Heteroaralkytiden. insbesondere Methylen, bedeutet und Ri. X, R2. R3. 
R4. R5 und Rs die genannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschOtz- 
ter Form vorliegen, Oder einem Salz davon die Gruppe R^e zur gewQnschten Gruppe Re reduziert Oder 
e) zur Herstellung einer Verbindung der Formei I. in der R4 Wasserstoff bedeutet und die ubrigen Substituenten 
die genannten Bedeutungen haben, In einer Verbindung der Fennel VIII 




(VIII). 



^2 R3 



worin die Substituenten Ri, X, R2, R3, R5, Re, R7 und Re die genannten Bedeutungen haben und freie funktio- 
nelle Gruppen gegebenenfalls In geschOtzter Form vorliegen. oder einem Salz davon die Azidogruppe zu Amino 
reduziert und vorhandene Schutzgruppen abspaltet und jeweils gewOnschtenfalls eine nach einem der vorste- 
hend genannten Verfahren a) bis e) erhditliche Verbindung der Formei I mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe in ihr Salz Oder ein erhdttliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder 
gegebenenfalls erfidltliche Isomerengemische auftrennt und/oder eine erf indungsgemdBe Verbindung der For- 
mei I in eine andere erfindungsgemdBe Veibindung der Fbrmel I umwandelt 
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